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Introdução: O tromboembolismo venoso (TEV) é uma doença frequente e associada à 
considerável morbimortalidade. A associação entre obesidade e TEV é particularmente 
importante devido ao aumento da prevalência da obesidade em todo o mundo. O 
mecanismo pelo qual a obesidade aumenta o risco de TEV é multifatorial, envolvendo 
provavelmente estase venosa, inflamação de baixo grau, hipercoagulabilidade e 
hipofibrinólise. A alteração dos níveis de algumas adipocinas, como leptina e 
adiponectina, pode ser relevante no mecanismo do TEV, à medida que as mesmas são 
capazes de influenciar a hemostasia. Estudos que exploram o papel de adipocinas no 
risco trombótico podem contribuir para um melhor entendimento da fisiopatologia do TEV 
na obesidade.  
Objetivos: Investigar o efeito de medidas antropométricas de obesidade (índice de 
massa corpórea [IMC], circunferência abdominal, circunferência do quadril e relação 
cintura quadril) e dos níveis de leptina e adiponectina no risco de TEV. Em pacientes e 
controles, avaliar a associação entre medidas de obesidade e níveis de leptina e 
adiponectina, e a correlação dos níveis dessas adipocinas com diversos fatores da 
hemostasia, moléculas de adesão e proteína C reativa (PCR). 
Métodos: Conduziu-se estudo de caso-controle com 85 pacientes, entre 18-60 anos, 
com evento único de TEV e 120 controles. Pacientes e controles foram emparelhados 
consoante sexo e idade (± 5 anos).  
Resultados: As medidas de obesidade associaram-se com o risco de TEV, mesmo após 
ajuste para potenciais fatores de confusão (idade, sexo, etnia, escolaridade e uso de 
estrogênio). Por exemplo, o IMC ≥ 30kg/m2 aumentou em cerca de 2,5 vezes o risco de 
TEV (Odds ratio 2,33; IC 95% 1,08-5,01) em comparação à referência (IMC 18,5-24,9 
kg/m2). Não houve associação entre níveis de leptina ou adiponectina e risco trombótico, 
quando avaliados como tercis ou variáveis contínuas. As medidas de obesidade 
associaram-se positivamente com os níveis de leptina e negativamente com os níveis de 
adiponectina em pacientes e controles. As correlações foram fracas ou ausentes entre 
os níveis de adipocinas e níveis de fatores da hemostasia, moléculas de adesão e PCR.  
Conclusões: Conforme esperado, a obesidade associou-se com um aumento do risco 
de TEV. Não houve contribuição dos níveis de leptina e adiponectina para o risco de 
TEV. Contudo, os resultados do presente estudo podem servir de base para a condução 
de estudos prospectivos e com maior tamanho amostral destinados a elucidar o papel 


































1.1. Tromboembolismo venoso 
O termo trombose remete à presença de trombo no lúmen de um vaso do sistema 
circulatório, seja ele venoso ou arterial e que pode obstruir total ou parcialmente seu 
fluxo. A trombose venosa caracteriza-se pela detecção do trombo em qualquer segmento 
venoso e é chamada de trombose venosa superficial quando acomete as veias 
localizadas logo abaixo da pele, o sistema venoso superficial, e de trombose venosa 
profunda (TVP) quando acomete as veias do sistema venoso profundo.1 Assim, são 
diversos os sítios que podem ser acometidos (p.ex., veias dos membros superiores e 
inferiores, veias esplâncnicas e seios venosos cerebrais) . Para a TVP, o sítio mais 
acometido é o membro inferior.1; 2 
Uma das complicações mais temidas da TVP é a embolia pulmonar (EP), causada 
quando o trombo ou parte dele se desprende de sua origem e migra na circulação até 
alcançar a artéria pulmonar e/ou seus ramos. A EP e a TVP compõem a condição 
coletivamente chamada de tromboembolismo venoso (TEV).2; 3 
 
1.2. Fisiopatologia do tromboembolismo venoso 
O conhecimento fisiopatológico do TEV tem por base uma tríade de fatores relacionados 
à formação do trombo, denominada tríade de Virchow, por atribuição de seus conceitos 
ao médico Rudolf Virchow em seus trabalhos sobre trombose no século 19. Os três 
pilares norteadores e ainda relevantes para o conhecimento da fisiopatologia do TEV 
são: estase, hipercoagulabilidade e lesão endotelial.4 
Considera-se classicamente que na trombose arterial predominam as alterações da 
parede vascular, com formação do trombo após a ruptura da placa aterosclerótica (Figura 
1 a.), enquanto que na trombose venosa a formação do trombo ocorre em parede 
vascular intacta, mas com endotélio por vezes disfuncional, o qual, em conjunto com as 
alterações do fluxo (estase) e dos componentes do sangue (coagulação) estão 







1.3. Epidemiologia do tromboembolismo venoso 
O TEV é uma condição frequente na população geral, com incidência anual de 1-2 casos 
para cada 1000 indivíduos e com nítido aumento da incidência com a idade.6; 7; 8 A 
despeito dos esforços de prevenção, como a tromboprofilaxia com anticoagulante em 
situações de risco, a incidência do TEV permaneceu estável nas últimas décadas.9; 10 
Atualmente, o TEV é considerado um problema de saúde pública, com impacto relevante 
em países de todo espectro econômico, devido à sua relação direta com eventos de 
morte prematura e com a incapacidade por complicações, como a síndrome pós-
trombótica (SPT) e a hipertensão pulmonar tromboembólica crônica.11 A recorrência é 
outra complicação importante: a incidência cumulativa é de cerca de 30% dos casos em 
10 anos após um primeiro evento de TEV.12; 13; 14 
Além do impacto na mortalidade e qualidade de vida da população, o TEV associa-se a 
um alto custo econômico para os serviços de saúde. Em estudo populacional que avaliou 
a diferença do custo médio anual com serviços de saúde em casos com TEV associado 
à internação por condição clínica aguda em comparação com controles sem TEV, 
observou-se um gasto médio ajustado 2,5 vezes maior para os casos no período de 5 
anos após o evento.15 
 
 
Figura 1. Mecanismos associados às tromboses venosa e arterial. a) Trombo arterial – mecanismo primário 
associado é a ruptura da placa aterosclerótica; b) Trombo venoso – formação do trombo em parede vascular intacta. 





1.3.1. Fatores de risco 
O TEV é uma doença de natureza multifatorial, resultante da interação de fatores de risco 
genéticos ou adquiridos.16; 17 Os fatores de risco genéticos clássicos, os principais fatores 
adquiridos e aqueles de origem mista (genética e adquirida) ou não totalmente elucidada 
estão descritos na Figura 2.16; 17 
 
 
A associação entre obesidade e aumento do risco de TEV é bem estabelecida na 
literatura.18 Sabe-se que a obesidade é reconhecidamente uma condição associada a 
um estado de inflamação sistêmica crônica de baixo grau e que esse estado associa-se 
com anormalidades da coagulação.19 Ressalta-se, entretanto, que o mecanismo de 
desenvolvimento do TEV na obesidade não está totalmente elucidado e provavelmente 
envolve a coexistência de múltiplas vias fisiopatológicas.18  
A associação entre obesidade e TEV é particularmente importante devido ao aumento 
alarmante da prevalência da obesidade em todo o mundo.20 Um estudo de coorte 
prospectiva conduzida nos Estados Unidos revelou que a manutenção das taxas de 
incidência de TEV ao longo de um seguimento de 30 anos foi explicada parcialmente 
Figura 2. Principais fatores de risco em tromboembolismo venoso. Abreviações: LES, Lúpus Eritematoso Sistêmico; 
FVIII, Fator VIII; FIX, Fator IX; FXI, Fator XI; TAFI, Thrombin Activatable Fibrinolysis Inhibitor; TEV, tromboembolismo 





pelo aumento da prevalência da obesidade. O mesmo estudo estimou que 33% dos 
casos de TEV considerados idiopáticos poderiam ser atribuídos à obesidade.9 O TEV, 
por sua vez, também é uma doença frequente na população geral 6; 7; 8 e que pode 
resultar em considerável morbidade e mortalidade.11 O entendimento de seus fatores de 
risco é etapa fundamental na prevenção da doença. Deste modo, estudos que buscam 
uma melhor compreensão dos mecanismos pelos quais a obesidade aumenta o risco 






















































A Organização Mundial de Saúde (OMS) define sobrepeso e obesidade como um 
acúmulo ou excesso de gordura potencialmente deletérios à saúde.21  Segundo a OMS, 
a classificação de sobrepeso e de obesidade é realizada de acordo com o índice de 
massa corpórea (IMC). Em adultos, um IMC entre 25 e 29,9 kg/m2 caracteriza sobrepeso 
e a obesidade é definida através de um IMC ≥ 30 kg/m2. 21  
 
2.1.1. Metodologia para avaliação da obesidade 
 
2.1.1.1. Gordura corporal total 
Inicialmente a avaliação de obesidade baseava-se na interpretação subjetiva da 
aparência do indivíduo e do peso corporal. No entanto, o uso do peso isoladamente para 
definir gordura corporal total é bastante impreciso, já que o mesmo é proporcional à 
altura. O IMC, que corresponde ao peso (Kg) dividido pela altura (m) elevada ao 
quadrado, é uma medida de fácil execução e por esta razão amplamente utilizada para 
a classificação da obesidade. 22 O IMC, porém, não faz distinção entre massa gorda e 
massa magra. Ademais, dados da literatura demonstram que complicações da 
obesidade, como resistência à insulina, diabetes mellitus e doenças cardiovasculares 
estão mais associadas à distribuição de gordura do que ao excesso de gordura corporal 
per se. 22 
 
2.1.1.2. Distribuição da gordura corporal 
A gordura corporal é distribuída em dois compartimentos com diferentes características 
metabólicas: subcutâneo e visceral. Em particular, o acúmulo de gordura visceral pode 
associar-se mais frequentemente com distúrbios metabólicos e doenças 
cardiovasculares. 23; 24 Métodos de imagem, como a tomografia computadorizada e a 
ressonância magnética, são considerados padrão ouro para a avaliação direta da 
gordura abdominal, diferenciando a gordura subcutânea da visceral. 22; 23 Entretanto 





depender do peso do indivíduo e exposição à radiação no caso da tomografia 
computadorizada. 22 
Desta forma, métodos de avaliação indireta de distribuição da gordura corporal 
apresentam maior potencial de uso na prática clínica. Dentre eles destacam-se a medida 
da circunferência abdominal (CA), a medida da circunferência do quadril (CQ) e a relação 
entre CA e CQ, denominada de relação cintura-quadril (RCQ).22 
A CA correlaciona-se com a obesidade abdominal avaliada por meio de tomografia 
computadorizada, inclusive com o nível de gordura visceral. 25 Embora se considere que 
a CQ represente basicamente gordura subcutânea, 23; 26 a RCQ mostra correlação 
positiva com a gordura intra-abdominal avaliada por método de imagem, ou seja, uma 
RCQ elevada associa-se com o aumento da proporção de gordura intra-abdominal. 23; 26 
 
2.2. Epidemiologia da obesidade e impacto na saúde pública mundial 
A prevalência da obesidade está aumentando de forma alarmante, tanto nos países 
desenvolvidos como nos países em desenvolvimento e atualmente é considerada uma 
pandemia. 20; 21; 27 Segundo dados da OMS, a prevalência global da obesidade 
praticamente triplicou em 4 décadas (1975 a 2016). A estimativa é de que em 2016 cerca 
de 1,9 bilhões de adultos apresentavam sobrepeso (prevalência de 39% para homens e 
40% para mulheres) e destes cerca de 650 milhões eram obesos (prevalência de 11% 
para homens e 15% para mulheres). O aumento da prevalência de sobrepeso e 
obesidade entre crianças e adolescentes foi ainda mais impactante nas últimas décadas. 
Por exemplo, na faixa etária de 5 a 19 anos, a prevalência que era de 4% em 1975, 
aumentou para 18% em 2016. 21 







No Brasil, a obesidade segue a mesma tendência mundial. Segundo dados divulgados 
pelo Ministério da Saúde, em 2016 pouco mais da metade da população brasileira acima 
de 18 anos estava com excesso de peso (53,8%). 28 Ademais, em um período de 10 
anos (2006 a 2016) as taxas de obesidade cresceram de 11,8% para 18,9% na mesma 
população. 28 Em estudo de caso-controle em TEV realizado em nosso serviço entre 
2007 e 2009, o qual envolveu 131 controles provenientes da população urbana da cidade 
de São Paulo, 56% apresentavam IMC > 25 kg/m2 e 19% eram obesos. 29 
A obesidade é fator de risco maior para diversas doenças crônicas não comunicáveis, 
como diabetes tipo 2, hipertensão arterial, doenças cardiovasculares, doenças músculo 
esqueléticas de caráter degenerativo, como osteoartrite, e alguns tipos de câncer, como 
câncer de cólon, endométrio, mama, ovário, próstata, rim, fígado e vesícula biliar. 20; 21; 
30 A obesidade é também apontada como fator de risco para mortalidade precoce. 21; 31  
 
2.3. Associação entre obesidade e TEV - a evidência através de estudos 
epidemiológicos 
Uma das primeiras publicações acerca da associação entre obesidade e TEV data de 
1927, quando Snell mostrou uma maior frequência de EP pós-operatória fatal entre 
obesos, identificados através do peso corporal, quando comparados à uma população 
controle, submetidos à autópsia. 32  
Figura 3. Prevalência global da obesidade entre adultos maiores de 18 anos, estimativa 2016. Adaptação de World 
Health Organization (WHO), http://gamapserver.who.int/gho/interactive_charts/ncd/risk_factors/obesity/atlas.html, 





Ao longo dos anos, vários autores identificaram associação positiva entre obesidade e 
TEV, destacando-se particularmente dois grandes estudos prospectivos nas décadas de 
1980 e 1990: Framingham e Nurses’ Health Study. Em 1983, os autores do estudo de 
Framingham observaram que mulheres com EP fatal tinham pesos mais elevados 
quando comparadas às mulheres que faleceram por outras causas. Em 1997, em coorte 
prospectiva envolvendo apenas mulheres (Nurses’ Health Study), a obesidade, agora já 
definida através do IMC, comportou-se como um fator de risco independente para EP. 33; 
34   A maioria dos estudos observacionais conduzidos nas últimas duas décadas têm 
demonstrado que obesos possuem um risco de 2 a 3 vezes maior de desenvolverem 
TEV quando comparados a indivíduos com IMC normal.  18 
Além do peso e IMC, outros parâmetros antropométricos foram já amplamente 
investigados no TEV. Em várias coortes prospectivas, observou-se associação positiva 
entre diversas medidas antropométricas de obesidade (IMC, CA, CQ e RCQ) e risco 
futuro de TEV, mesmo em modelos estatísticos multivariados ajustados para fatores de 
risco clássicos de doença aterosclerótica, como tabagismo, hipertensão arterial, diabetes 
mellitus e dislipidemia. 35; 36; 37; 38; 39; 40 Enquanto na doença aterosclerótica, a obesidade 
central é uns dos principais preditores de risco, 41  no TEV, medidas que refletem tanto 
a obesidade central (CA e RCQ) como a periférica (CQ) associam-se de forma 
consistente ao risco futuro de TEV. 36; 37; 40 A CQ apresentou-se como um fator de risco 
relevante especialmente nas mulheres, 18 sendo que tal fato provavelmente está 
relacionado com o padrão de distribuição de gordura corporal. O depósito de gordura em 
homens é predominantemente abdominal, enquanto nas mulheres, o depósito ocorre 
predominantemente na região do quadril. 18 
Enquanto a associação entre TEV e obesidade tem-se mostrado robusta ao longo do 
tempo, a associação entre TEV e os fatores de risco clássicos de doença aterosclerótica 
tem-se mostrado bastante controversa.42; 43; 44; 45; 46; 47 Em metanálise envolvendo nove 
estudos prospectivos com amostragem de 244.865 participantes, hipertensão arterial, 
dislipidemia e diabetes não se associariam ao risco futuro de TEV após ajuste das 
estimativas de risco para idade, sexo e IMC. 48  
Em resumo, dados da literatura indicam que a relação entre obesidade e TEV não parece 
ser explicada por fatores de risco clássicos de doença aterosclerótica associados à 





Figura 4, as estimativas de risco associadas a diversas medidas antropométricas de 
obesidade essencialmente não se modificam após ajustes para tais fatores. É 
interessante que em estudo prospectivo envolvendo a coorte de Tromsø, o ganho de 
peso durante o seguimento associou-se a um maior risco de TEV, sugerindo que o ganho 
de peso per se possa influenciar o risco trombótico. 49  
É importante pontuar que os estudos que avaliam a associação entre obesidade e TEV 
são, em sua grande maioria, de natureza observacional, ou seja, propensos à influência 
de fatores de confusão residuais. Estudos que utilizam Randomização Mendeliana têm 
auxiliado na inferência de causalidade, pois as variantes genéticas habitualmente não 
sofrem interferências de fatores de confusão. No contexto da avaliação do papel da 
obesidade no TEV, estudos que utilizaram Randomização Mendeliana observaram que 
um IMC elevado em decorrência de fatores genéticos está associado a um risco maior 
de TEV, reforçando, portanto, a existência de uma provável relação causal entre 
obesidade e TEV. 50; 51; 52 
 
 
Figura 4. Risco de tromboembolismo venoso ajustado para a idade, tabagismo, hipertensão, 
dislipidemia e diabetes, por aumento de 1 desvio padrão (SD) de cada medida antropométrica, em 
homens e mulheres. Abreviações: IC95%, intervalo de confiança de 95%; IMC, índice de massa 
corpórea; CA, circunferência abdominal; CQ, circunferência quadril; RCQ, relação cintura quadril. 
Adaptado de Horvei LD et al. Obesity measures and risk of venous thromboembolism and myocardial 





2.4. Obesidade e TEV – fisiopatologia 
 
2.4.1. Obesidade e estase venosa 
O mecanismo pelo qual a obesidade aumenta o risco de TEV é provavelmente 
multifatorial e ainda não totalmente estabelecido. Sabe-se que a obesidade parece afetar 
as propriedades da hemodinâmica venosa dos membros inferiores. O aumento da estase 
venosa e redução da velocidade do fluxo venoso são identificados como consequências 
prováveis do aumento da pressão intra-abdominal na obesidade. 53; 54  
 
2.4.2. Obesidade, inflamação e hemostasia 
Os mecanismos que contribuem para o aumento do risco de TEV na obesidade não 
devem se restringir às alterações hemodinâmicas do fluxo sanguíneo. O tecido adiposo, 
além de sua função de estoque de energia, é metabolicamente ativo e secreta proteínas 
que participam da regulação de diversas funções biológicas, 24; 55 as quais recebem a 
designação de adipocinas. 56 Embora tenham sido descritas diversas funções para estas 
adipocinas 57; 58 dar-se-á ênfase àquelas que potencialmente podem influenciar de forma 
direta ou indireta a fisiopatologia do TEV, seja por meio da indução da coagulação e da 
resposta inflamatória ou da inibição da fibrinólise, como citocinas pró-inflamatórias, fator 
tecidual (FT), inibidor do ativador do plasminogênio tipo-1 (PAI-1), leptina e adiponectina. 
19; 59 
A hemostasia e a inflamação possuem uma relação bidirecional, na qual a inflamação 
pode ativar a coagulação e esta, por sua vez, é capaz de influenciar a resposta 
inflamatória. 60; 61 Conforme previamente pontuado, a obesidade caracteriza-se por um 
estado pró-trombótico e pró-inflamatório, e a inflamação é de natureza crônica e de baixo 
grau. 19; 59; 62; 63 
O adipócito expressa citocinas pró-inflamatórias, como o fator de necrose tumoral-ɑ 
(TNF-α) e a interleucina (IL)-6. 62; 64 A IL-6, por sua vez, é um dos principais indutores da 
produção hepática de proteínas de fase aguda, como a proteína C reativa (PCR) e o 
fibrinogênio.65 No tecido adiposo há também infiltração de macrófagos e de outras 





marcadores inflamatórios podem elevar-se na obesidade, refletindo o estado de 
inflamação sistêmica. 19; 62; 67 
Na obesidade são descritas alterações em todos os componentes da hemostasia, 
incluindo plaquetas, endotélio, coagulação e fibrinólise. 63 O endotélio normalmente 
possui um fenótipo antitrombótico e anti-inflamatório. 68 Contudo, estímulos inflamatórios 
podem ativá-lo, levando-o a expressar em sua superfície moléculas de adesão, como as 
selectinas, molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1) e molécula de adesão vascular 1 
(VCAM-1), as quais estão envolvidas na adesão e migração leucocitária. 68; 69; 70 O fator 
de von Willebrand (FVW) é também uma molécula de adesão que promove a adesão e 
agregação plaquetária e o transporte de fator VIII (FVIII). As formas solúveis circulantes 
de p-selectina, 69; 71 e-selectina, 69; 70 ICAM-1, 69; 70; 71 e VCAM-1, 69; 70; 71; 72 bem como o 
FVW 70; 72; 73; 74 podem elevar-se na obesidade, refletindo um quadro de disfunção 
endotelial. 
O adipócito também expressa FT, 63 considerado o principal indutor da cascata da 
coagulação in vivo. Além do aumento do nível plasmático de FT, os níveis plasmáticos 
de outros fatores da coagulação, como VII, VIII e fibrinogênio, podem encontrar-se 
elevados na obesidade. 59; 61; 63; 75; 76 Com relação ao estado de hipofibrinólise descrito 
na obesidade, sabe-se que o PAI-1, um dos principais inibidores da fibrinólise, é 
expresso pelo adipócito e seus níveis estão aumentados na obesidade. 72; 73; 75 
O estado pró-trombótico da obesidade é também refletido pela elevação dos níveis do 
fragmento 1 + 2 da protrombina (F1+2), 74; 77; 78 marcador de geração de trombina in vivo, 
e pela maior capacidade de geração de trombina in vitro. 61; 78; 79 Na obesidade 
demonstrou-se ainda a elevação do dímero-D,73; 79 que é um marcador de fibrinólise in 
vivo, formado pela degradação da fibrina pela plasmina, cuja elevação deve espelhar 
uma resposta do sistema fibrinolítico frente à maior geração de trombina e de fibrina. 
Algumas das alterações da hemostasia na obesidade foram apontadas como fatores de 
risco para TEV, como a elevação dos níveis de fibrinogênio,80  FVIII,80; 81; 82 FVW 81; 82 e 
de p-selectina. 83; 84; 85 Embora a associação entre PAI-1 e TEV seja controversa,86 a 
literatura mais recente tem apontado a hipofibrinólise e particularmente a elevação dos 
níveis de PAI-1 como fatores de risco de TEV. 87 
Dentre as adipocinas específicas, a leptina e a adiponectina serão descritas mais 






As investigações relacionadas à leptina começaram a ser desenvolvidas ainda na 
década de 1960. Os estudos iniciais em modelos murinos sugeriam a existência de uma 
substância no sangue capaz de modular o fenótipo da obesidade. 88 Entretanto, somente 
em 1994 foi possível identificar o gene obese (ob) em camundongos e seu homólogo 
humano (OB), bem como a proteína traduzida, 89 posteriormente denominada leptina. 90  
A leptina é uma proteína composta por 167 resíduos de aminoácidos 57 com expressão 
predominante no tecido adiposo e em menor grau em outros locais, como placenta e 
coração, 91 estômago, 92  epitélio mamário, 93 mucosa oral e glândulas salivares. 94  
Os receptores da leptina têm distribuição ubíqua, expressando-se no próprio tecido 
adiposo, plexo coroide e hipotálamo, fígado, coração, rim, pulmão, músculo esquelético, 
baço, 95 pâncreas 96 e placenta. 97 Ressalta-se que foi também demonstrada a expressão 
dos receptores em células endoteliais, 98 leucócitos como neutrófilos e monócitos 99 e em  
plaquetas. 100 
Embora os receptores da leptina no hipotálamo estejam envolvidos na redução da 
ingesta alimentar, ao promoverem saciedade, e na regulação do gasto energético, dados 
da literatura mostram haver relação entre níveis de leptina e quantidade de tecido 
adiposo. 101 É interessante observar que em humanos o nível da leptina sérica é 
significantemente maior entre obesos comparados aos indivíduos não obesos, o que 
indicaria resistência aos efeitos da leptina em obesos. 102 57 
Além da obesidade, os níveis de leptina variam com o sexo, sendo maior em mulheres 
quando comparados aos homens na mesma faixa etária. 102; 103; 104 Os níveis plasmáticos 
de leptina também apresentam ritmo de variação diurna, com aumento de seus níveis a 
partir das 23:00 horas e pico às 02:00 horas da manhã. 104; 105 
Como já mencionado, a leptina atua primordialmente como regulador da homeostase 
energética. No entanto, ela também atua em diversas outras vias, como aquelas 
relacionadas à função neuroendócrina e imune, à sensibilidade à insulina, à inflamação 
e à hemostasia. 57; 106; 107 Com relação à inflamação, in vitro a leptina aumenta a atividade 
fagocítica de macrófagos  e a produção de citocinas pró-inflamatórias por estas células, 






Leptina e hemostasia 
No que diz respeito à hemostasia, a leptina mostrou-se capaz de favorecer um estado 
pró-trombótico. 19; 107 Ela está relacionada a um quadro de disfunção endotelial ao 
promover o aumento da expressão endotelial de PCR 110  e a diminuição da produção 
endotelial de óxido nítrico. 111 In vitro, a leptina também influencia a função plaquetária 
ao promover de forma dose-dependente a agregação na presença de adenosina 
difosfato (ADP). 100  
Além de seus efeitos na função endotelial e na ativação plaquetária, estudos in vitro 
mostram que a leptina pode potencialmente influenciar a coagulação ao estimular a 
expressão do FT.76; 99 Por exemplo, Rafail S et al. demonstraram que a leptina influenciou 
positivamente em neutrófilos e monócitos a expressão de FT, avaliada através da 
quantificação do ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) e da realização de testes 
imunocitoquímicos. Nesse estudo também foi realizada a avaliação do FT funcional, 
através da mensuração do tempo de protrombina modificado. 99 
A leptina também está relacionada com a hipofibrinólise. Estudos clínicos envolvendo 
indivíduos saudáveis observaram que os níveis de leptina correlacionaram-se 
positivamente com os níveis de PAI-1 112; 113; 114; 115 e negativamente com o ativador 
tecidual do plasminogênio (tissue plasminogen activator - t-PA). 113; 114; 115 In vitro, a 
leptina promoveu a a expressão de PAI-1 em células endoteliais de artérias coronarianas 
humanas. 116 
 
Leptina e trombose 
Estudos em modelos murinos mostraram que, após lesão arterial, os camundongos 
deficientes em leptina (ob/ob) apresentavam tempos mais prolongados para a oclusão 
arterial e maior instabilidade do trombo formado; foi interessante notar que essas 
características não foram observadas nos modelos submetidos à aplicação de leptina 
intraperitoneal antes da injúria arterial. 117 Esse achado foi corroborado posteriormente 
com a observação de que a inibição de leptina através da injeção de anticorpo 
neutralizante resulta em efeito protetor contra trombose arterial e também venosa. Com 
efeito, ao bloquear a leptina há aumento do tempo de oclusão arterial e menor frequência 





proporcionou um efeito protetor significativo para tromboembolismo pulmonar letal 
provocado por infusão de composto contendo colágeno e epinefrina em camundongos 
selvagens, com achados semelhantes em camundongos deficientes de leptina. 118 
Parte da literatura aponta para uma associação entre concentração sérica de leptina e 
risco cardiovascular. 119 Em metanálise envolvendo 8 estudos prospectivos com um total 
de 1335 casos e 3407 controles, houve associação entre níveis elevados de leptina e 
doença coronariana, a qual foi parcialmente atenuada após ajuste para fatores de risco 
cardiovasculares, como obesidade, tabagismo e hipertensão arterial. 120 É interessante 
notar que em estudo norte americano envolvendo 6239 indivíduos, o aumento do nível 
de leptina associou-se à ocorrência de infarto do miocárdio e acidente vascular cerebral 
(AVC) independentemente da presença de fatores de risco cardiovascular, incluindo a 
obesidade. 121 Os dados, entretanto, não são uniformes. Por exemplo, no estudo 
conduzido por Welsh et al. os níveis de leptina não tiveram impacto significante no risco 
de doença cardiovascular em uma população com idade superior 70 anos. 122  
Com relação à doença vascular venosa, houve associação entre os níveis de leptina e 
insuficiência venosa periférica em estudo de caso-controle americano, envolvendo 2408 
participantes. 123 Alguns estudos têm avaliado o comportamento da leptina no contexto 
do TEV. No que diz respeito às complicações após o TEV, os níveis de leptina avaliados 
no evento agudo associaram-se a um aumento de mortalidade e de complicações 
cardiovasculares futuras, independentemente do IMC e sexo em estudo de coorte alemã 
que envolveu 264 casos de EP. 124 Já em estudo prospectivo polonês, o nível aumentado 
de leptina, avaliada 3 meses após o primeiro evento de TVP, comportou-se como preditor 
independente para SPT. 125 
Os níveis de leptina também foram estudados em uma população de 203 pacientes 
portadores de osteoartrite submetidos à cirurgia ortopédica.  Nesse estudo chinês, o 
aumento do nível de leptina se relacionou com maior risco de desenvolver TVP no pós-
operatório, mesmo após ajustes para potenciais fatores de confusão, como idade, sexo, 
IMC, hipertensão, diabetes e duração da cirurgia. 126 O estudo anteriormente 
mencionado envolve população altamente selecionada (pacientes com osteoartrite e de 
etnia asiática), permanecendo, portanto, incerto o impacto dos níveis de leptina no risco 







Durante a década de 1990, pesquisas conduzidas por 4 grupos independentes 
resultaram na caracterização do ácido desoxirribonucleico (DNA) e no isolamento da 
proteína que foi posteriormente denominada adiponectina. 127; 128; 129; 130  A adiponectina 
é uma proteína composta por 224 resíduos de aminoácidos, expressa em adipócitos e 
em humanos seu gene codificador localiza-se no cromossomo 3 (3q27). 127  
Ao contrário de outras adipocinas, a adiponectina possui efeitos anti-inflamatórios além 
de contribuir com o aumento da sensibilidade à insulina, exercendo assim, potencial 
efeito protetor contra diabetes e trombose. 107 
Os receptores da adiponectina são encontrados no músculo esquelético, fígado e 
pâncreas, nas células endoteliais, musculares lisas do vaso, macrófagos e plaquetas. 
131; 132; 133 Os níveis plasmáticos de adiponectina são maiores em mulheres 134; 135 e 
encontram-se diminuídos em obesos em comparação aos não obesos, comportamento 
que difere da maior parte das outras adipocinas. 134; 135; 136; 137 Com efeito, Hotta et al. 
demonstraram que a perda ponderal se relacionou com aumento dos níveis de 
adiponectina. 138 
No metabolismo, a adiponectina estimula a oxidação de ácidos graxos livres pelo tecido 
muscular 131; 139 e está associada ao aumento da sensibilidade à insulina, já que é capaz 
de estimular a utilização de glicose pelo fígado e tecido muscular, além de inibir a 
gliconeogênese hepática. 131; 139; 140 Com relação à sua atividade anti-inflamatória, in vitro 
a adiponectina inibe a atividade fagocítica de macrófagos 141 e a expressão de IL-8 em 
células endoteliais 142 e de TNF-α em macrófagos, 141 bem como estimula a produção de 
citocinas anti-inflamatórias por monócitos. 143 
 
Adiponectina e hemostasia 
Ao contrário da leptina, a adiponectina promove a diminuição da agregação plaquetária 
em camundongos. 133 Em humanos, porém, os resultados ainda são controversos. 
Enquanto Elbatarny et al. não observaram influência da adiponectina na agregação ou 
ativação plaquetária, 144 Restituto et al. demonstraram tanto in vivo como in vitro inibição 





A adiponectina atua como modulador endógeno da função endotelial ao promover a 
vasodilatação pela indução da produção de óxido nítrico (NO). 146 Ademais, estudos in 
vitro e in vivo mostraram que a adiponectina exerce papel protetor no stress oxidativo 
endotelial e na prevenção da ativação endotelial, com inibição da expressão de 
moléculas de adesão. 132; 147; 148 O efeito vasculoprotetor também se mostra pela sua 
relação com o mecanismo de reparo endotelial, por meio da indução da proliferação e 
diferenciação de células progenitoras endoteliais 132; 149 e da redução da proliferação e 
migração das células da musculatura lisa do vaso. 132; 149; 150 A adiponectina também 
favorece a proteção vascular por meio de outros mecanismos, como, por exemplo, a 
redução da migração e adesão leucocitária 132; 148; 151 e a supressão da transformação 
de macrófagos em células espumosas. 152  
A cascata da coagulação também parece sofrer influência da adiponectina. O tratamento 
com adiponectina em macrófagos humanos estimulados suprimiu a expressão do RNAm 
e, consequentemente, diminuiu a produção do FT. 153 O efeito de redução do potencial 
trombogênico pela adiponectina também foi demonstrada por Chen et al..  Nesse estudo, 
a adiponectina inibiu a expressão e a atividade do FT e promoveu a expressão do inibidor 
da via do fator tecidual (TFPI) em células endoteliais humanas. 154 
 
Adiponectina e trombose 
Okamoto et al. demonstraram em modelo animal que níveis elevados de adiponectina 
estão relacionados à supressão da progressão de lesões ateroscleróticas. 150 O efeito 
antitrombótico relacionado à adiponectina também já foi investigado, mostrando que a 
sua deficiência está relacionada com uma formação mais acelerada do trombo após 
lesão arterial em camundongos. Ademais, a suplementação de adiponectina mediada 
por adenovírus diminuiu a formação do trombo mesmo em camundongos selvagens. 133 
O primeiro estudo clínico que relacionou o nível de adiponectina com doença 
cardiovascular foi publicado por Ouchi et al. em 1999. Nesse estudo de caso-controle, 
observou-se que os níveis de adiponectina se associavam de forma negativa com 
doença coronariana, postulando-se um efeito protetor para eventos cardiovasculares. 148 
Posteriormente, em metanálise que compilou 7 estudos prospectivos, envolvendo 1313 
pacientes com doença coronariana e 2954 indivíduos sem doença coronariana, 





No entanto, os dados existentes na literatura não são homogêneos no que se refere à 
associação entre adiponectina e DCV, como exemplificaram Soderbeg et al., que, em 
estudo prospectivo, não detectaram relação entre os níveis de adiponectina e evento 
cardiovascular recorrente. 156  
Com relação à doença venosa, não houve associação entre adiponectina e insuficiência 
venosa periférica em estudo de caso-controle americano, envolvendo 2408 participantes. 
123 Existem poucos estudos que avaliaram a adiponectina no TEV. Em estudo de caso-
controle americano, não houve diferença significante no nível de adiponectina entre 107 
casos com TEV e 82 controles. 157 Em estudo dinamarquês, a adiponectina foi avaliada 
em pacientes com suspeita de EP na admissão hospitalar. Não houve diferença em seus 
níveis entre os 28 casos com EP e os 41 que não confirmaram o diagnóstico. 158  
No Quadro 1 estão resumidos os principais efeitos da leptina e da adiponectina na 





Quadro 1. Resumo dos principais efeitos da leptina e da adiponectina na hemostasia 
e inflamação 
 
Abreviações: IL, interleucina; TNF-α, fator de necrose tumoral-α; FT, fator tecidual; PAI-1, inibidor do ativador do 





2.4.5. Hipótese de estudo - leptina, adiponectina e risco de TEV  
A associação entre obesidade e TEV já é bem estabelecida na literatura, no entanto, os 
mecanismos pelos quais a obesidade aumenta o risco de TEV parecem ser múltiplos e 
pouco elucidados.  
Conforme já pontuado previamente, a literatura é consideravelmente escassa em 
estudos que avaliam a associação dos níveis de leptina e adiponectina com o risco de 
TEV.  O mesmo se aplica quando se refere à associação das referidas adipocinas com 
medidas antropométricas de obesidade, fatores da hemostasia, moléculas de adesão e 
marcador de inflamação de baixo grau em indivíduos com e sem TEV provenientes da 
mesma população de estudo. Cabe ressaltar que os níveis de leptina e adiponectina 
possuem robusta correlação com o IMC, além de sabidamente influenciarem a 
inflamação e a hemostasia. Desta forma, tendo em vista a associação entre adipocinas 
e hemostasia, os estudos que exploram o papel das adipocinas no risco trombótico 
podem contribuir para um melhor entendimento da fisiopatologia do TEV na obesidade.  
A principal hipótese que norteou a realização desta pesquisa foi a de que não somente 
a obesidade, mas os níveis de adipocinas (leptina e adiponectina) estão associados ao 
TEV. A fim de testar a presente hipótese, foi idealizado e conduzido um estudo de caso-




















Investigar a associação entre obesidade e TEV, bem como os potenciais mecanismos 




2.5.2.1. Investigar a associação entre medidas antropométricas de obesidade, como 
IMC, CA, CQ e RCQ, e risco de um primeiro evento de TEV. 
 
2.5.2.2. Investigar a associação entre medidas antropométricas de obesidade e níveis 
plasmáticos de adipocinas (leptina e adiponectina). 
 
2.5.2.3. Investigar a correlação entre níveis plasmáticos de adipocinas (leptina e 
adiponectina) e níveis de fatores de coagulação com comportamento de proteína de fase 
aguda (fibrinogênio; FVIII; FVW), PAI-1 e marcadores de geração de trombina (F1+2), 
fibrinólise (dímero-D), disfunção endotelial (p-selectina; ICAM-1; VCAM-1) e inflamação 
sistêmica de baixo grau (PCR) em indivíduos controles e pacientes com TEV.  
 
2.5.2.4. Investigar a associação entre adipocinas (leptina e adiponectina) e risco de um 










































A população de estudo foi proveniente de 3 centros: Escola Paulista de Medicina da 
Universidade Federal de São Paulo (EPM-UNIFESP), Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo (FCMSCSP) e Faculdade de Ciências Médicas da 
Universidade Estadual de Campinas (FCM da UNICAMP).  
 
3.1.1. Pacientes  
O grupo incluiu pacientes com primeiro evento de TEV que foram admitidos no 
ambulatório de coagulação do Hospital São Paulo, EPM-UNIFESP (Disciplina de 
Hematologia e Hemoterapia) durante o período de 09/2012 a 09/2015, e nos 
ambulatórios de coagulação da FCMSCSP (Disciplina de Oncologia e Hematologia) e do 
Centro de Hematologia e Hemoterapia da FCM da UNICAMP (Disciplina de 
Hematologia) durante o período de 03/2014 a 04/2015. 
 
Critérios de inclusão e de exclusão 
 
3.1.1.1. Foram incluídos pacientes com idade entre 18 e 60 anos, sem parentesco 
biológico entre si e com capacidade de entendimento do termo de consentimento livre e 
esclarecido (TCLE). 
3.1.1.2. Foram incluídos somente pacientes com um primeiro evento de TVP de 
membros inferiores e/ou de EP, cujo diagnóstico tenha sido confirmado por métodos 
objetivos, conforme detalhado abaixo (item 3.1.1.5). A inclusão no estudo ocorreu no 
mínimo 6 meses e preferencialmente até 12 meses após o evento 
3.1.1.3. Foram excluídos pacientes com antecedente pessoal conhecido de trombose 
arterial (p.ex., infarto agudo do miocárdio, AVC isquêmico e oclusão arterial aguda), 
insuficiência renal crônica em tratamento dialítico, síndrome nefrótica, câncer em 
atividade ou cujo diagnóstico tenha ocorrido há menos de 5 anos da data do evento 
trombótico, doença de caráter inflamatório sistêmico em atividade (p.ex., lúpus 





vasculites) e doença associada a distúrbio imunorregulatório (p.ex., síndrome de 
imunodeficiência adquirida).  
3.1.1.4. Foram excluídas pacientes grávidas ou em puerpério (até 6 semanas após o 
parto) no momento da inclusão na pesquisa. 
Cabe ressaltar que no período entre 09/2012 e 11/2014 houve o recrutamento apenas 
de pacientes que estavam fora de tratamento com anticoagulante há pelo menos 1 mês. 
A partir de 11/2014 foram recrutados e incluídos também pacientes em anticoagulação. 
 
3.1.1.5. Diagnóstico e fatores de risco clássicos de TEV 
O diagnóstico de TVP se deu através de ultrassonografia com doppler venoso e/ou 
tomografia computadorizada helicoidal de alta resolução e para EP através de tomografia 
computadorizada helicoidal de alta resolução do tórax. 
Com relação à localização para a TVP de membro inferior, classificou-se em TVP distal 
quando o acometimento ocorreu apenas nas veias profundas da panturrilha e TVP 
proximal quando detectou-se trombose em pelo menos 1 dos seguintes vasos: v. 
poplítea, v. femural superficial, v. femural profunda, v. femural comum e v. ilíaca. 14 
A TVP de membro inferior e/ou EP foram definidas como provocada na presença de pelo 
menos um dos seguintes fatores de risco transitórios: trauma, cirurgia, imobilização 
(hospitalização ou repouso domiciliar), gesso ou tala imobilizadora em membro inferior 
nos três meses antecedentes ao diagnóstico; gravidez e puerpério (até 6 semanas após 
o parto) ; viagens de longa distância (duração de pelo menos 4 horas ininterruptas) nos 
dois meses antecedentes ao diagnóstico e uso de estrogênio até pelo menos 30 dias do 
diagnóstico. 159; 160 
 
3.1.2. Indivíduos controles 
Os indivíduos controles foram recrutados entre amigos, vizinhos e cônjuges de pacientes 
dos ambulatórios do Hospital São Paulo da EPM-UNIFESP, da FCMSCSP e do Centro 






Critérios de inclusão e de exclusão 
 
3.1.2.1. Foram incluídos indivíduos com idade entre 18 e 60 anos, sem parentesco 
biológico entre si e com capacidade de entendimento do TCLE. 
3.1.2.2. Foram excluídos indivíduos com antecedente pessoal de TEV (trombose venosa 
profunda e superficial e EP). 
3.1.2.3. Foram excluídos indivíduos com antecedente pessoal conhecido de trombose 
arterial, insuficiência renal crônica em tratamento dialítico, síndrome nefrótica, câncer, 
doença de caráter inflamatório sistêmico em atividade e doença associada a distúrbio 
imunorregulatório.  
3.1.2.4. Foram excluídas mulheres grávidas ou em puerpério no momento da inclusão 
na pesquisa. 
Pacientes e controles foram emparelhados consoante sexo e idade aproximada (± 5 anos 
no momento da inclusão no estudo). 
 
3.2. Aspectos éticos 
O estudo envolve as seguintes instituições: EPM-UNIFESP, FCMSCSP, FCM da 
UNICAMP e Hospital do Coração - Associação do Sanatório Sírio (HCOR).  
A FCMSCSP e a FCM da UNICAMP participaram na seleção e recrutamento da 
casuística através de seus ambulatórios especializados. O HCOR participou, com seu 
laboratório de patologia clínica, da etapa analítica, devidamente discriminada adiante 
neste tópico. 
À EPM-UNIFESP coube o papel de centro principal, com atuação em todas as etapas 
do estudo. 
O estudo foi aprovado pelo comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da UNIFESP sob os 
seguintes números de parecer: 354.867 (versão 1) e 1.113.203 (versão 2). A aprovação 
para os centros coparticipantes se deu após replicação da proposta aos CEPs locais, 
sob os seguintes números de parecer: 603.109-0 para o CEP da Irmandade da Santa 





1.201.278 para o CEP do HCOR. Os modelos de TCLE para paciente e controle 
encontram-se nos anexos 1 e 2, enquanto os pareceres encontram-se nos anexos 3, 4, 
5, 6 e 7. 
 
3.3. Coleta de dados 
Os pacientes candidatos foram convidados a participar do estudo no próprio ambulatório 
durante as consultas de rotina ou através de contato telefônico. Em data e horário 
previamente agendado, após assinatura do TCLE, foram aferidas as medidas 
antropométricas de obesidade e também coletadas as amostras de sangue. Após a 
coleta, foi oferecido o desjejum e, por último, houve a aplicação de questionário 
padronizado que incluía dados demográficos e clínicos (anexos 8 e 9).  
O momento de inclusão dos controles e dos pacientes na pesquisa correspondeu à data 
da coleta das amostras de sangue, que ocorreu no período de 25/09/2013 a 05/05/2016. 
Cabe ressaltar que os pacientes foram recrutados dentre aqueles admitidos nos 
ambulatórios especializados, em período já descrito no item 3.1.1. 
O resumo do desenho de estudo está ilustrado na Figura 5. Os indivíduos foram incluídos 
no Hemocentro da UNIFESP quando provenientes da UNIFESP e da FCMSCSP e no 
Hemocentro de Campinas quando provenientes da UNICAMP.  
As amostras coletadas no Hemocentro de Campinas foram centrifugadas e separadas 
em alíquotas no laboratório de hemostasia e transportadas em gelo seco até o 
hemocentro da UNIFESP. Todas as amostras permaneceram armazenadas em freezer 








Como já descrito, a obtenção de dados clínicos e demográficos dos indivíduos deu-se a 
partir do preenchimento do questionário padronizado. A avaliação dos principais dados 
epidemiológicos e métodos para a mensuração das medidas antropométricas de 
obesidade no momento da inclusão do indivíduo na pesquisa serão detalhados a seguir. 
 
3.3.1. Etnia e escolaridade 
Tendo em vista o alto grau de miscigenação da população brasileira, 161 a avaliação das 
características fenotípicas do indivíduo pelo investigador pode não refletir a etnia de 
maneira adequada. Na realidade, não existe uma adequada correlação entre cor da pele 
e ancestralidade, seja ela branca ou não. 162 
Deste modo, a etnia foi avaliada tendo por base a auto declaração, o mesmo critério 
adotado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) no Censo Demográfico 
2010. 163 As categorias avaliadas foram: branca, preta, parda, amarela e indígena. 
Figura 5. Resumo do desenho de estudo. Abreviações: UNIFESP, Universidade Federal de São Paulo; FCMSCSP, 
Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São Paulo; UNICAMP, Universidade Estadual de Campinas; FVW, 
Fator de Von Willebrand; F1+2, Fragmento 1+2 da protrombina; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogênio tipo-1; 





Para avaliar o grau de escolaridade da população do estudo, optou-se utilizar o mesmo 
critério adotado pelo IBGE no Censo Demográfico 2010. 163 As categorias avaliadas 
foram: sem instrução e fundamental incompleto, fundamental completo e médio 
incompleto, médio completo e superior incompleto, superior completo e não 
determinado. 
 
3.3.2. Exposição a estrógeno 
A exposição a estrógeno foi associada ao uso de contraceptivo hormonal ou de terapia 
de reposição hormonal (TRH) com estrogênio. Quanto ao uso, foram definidas duas 
categorias: atual e pregressa/nunca. Para as pacientes, foram consideradas usuárias 
atuais aquelas que estavam em uso de contracepção hormonal ou TRH no momento da 
trombose ou que usaram há menos de trinta dias do evento. Para as mulheres do grupo 
controle, foram consideradas usuárias atuais aquelas que estavam em uso de 
contracepção hormonal ou TRH no momento da inclusão no estudo ou que usaram há 
menos de trinta dias da inclusão. 
 
3.3.3. Aferição das medidas antropométricas de obesidade  
 
3.3.3.1. Peso, altura e IMC  
Os indivíduos foram pesados e medidos descalços e com roupas leves. O peso foi 
aferido em balança devidamente calibrada com carga máxima de 200 kg e precisão de 
0,05 kg e reportado em quilogramas (Kg). A altura foi aferida por régua antropométrica 
com escala em centímetros (cm) e reportada em metros (m). O IMC foi calculado 
dividindo-se o peso pela altura elevada ao quadrado (kg/m2).  
 
3.3.3.2. CQ, CA e RCQ 
A CQ e a CA foram aferidas em posição ereta utilizando-se trena antropométrica com 
marcação em milímetro e comprimento de 150 cm. A CQ correspondeu à medida da 





no ponto médio entre a margem inferior da costela e a borda superior da crista ilíaca 
anterior, de acordo com a recomendação da IDF (International Diabetes Federation). 164 
CQ e CA foram reportadas em cm e a RCQ foi calculada através da divisão da CA pela 
CQ. 22 
 
3.4. Avaliação laboratorial 
 
Coleta de amostras de sangue 
Pacientes e controles foram submetidos à coleta das amostras de sangue no período da 
manhã, em jejum aproximado de 12 horas, com coleta padronizada aproximadamente 
às 9 horas (± 2 horas), através de punção venosa com garroteamento não prolongado, 
utilizando sistema plástico descartável para coleta de sangue a vácuo. 
 
3.4.1. Hemostasia 
Os parâmetros da hemostasia foram analisados no Laboratório de Análises Clínicas do 
HCOR, sob a responsabilidade técnica do Prof. Dr. Alberto José da Silva Duarte e 
coordenação da Dra. Marinez Farana Matos.  
A coleta foi realizada em tubos plásticos para coleta de sangue a vácuo da marca 
Vacuette (Greiner Bio-One, Áustria) preenchidos com solução de citrato tri-sódico 
tamponado na concentração de citrato 0,109mol/l (3,2%). A proporção de mistura é 1 
parte de citrato para 9 partes de sangue total. Após a coleta, o sangue foi centrifugado 
em um período máximo de 30 minutos, em temperatura ambiente (2100 x g por 15 
minutos). O plasma pobre em plaquetas obtido foi separado em alíquotas e congelado a 
-80ºC e em nitrogênio líquido.  
Fibrinogênio, FVIII, dímero-D e antígeno do FVW (FVW:Ag) foram avaliados em 
equipamento automatizado (STA Evolution, Diagnostica Stago, França). O F1+2 foi 
avaliado utilizando leitor de microplacas (VersaMax Tunable Microplate Reader, 






3.4.1.1. Determinação do fibrinogênio 
A determinação quantitativa dos níveis de fibrinogênio foi realizada através de método 
de Clauss com kit comercial (STA-Fibrinogen 5, Diagnostica Stago, França). Os 
resultados foram expressos em mg/dL.  
 
3.4.1.2. Determinação do fator VIII da coagulação 
O FVIII foi determinado através de método coagulométrico com plasma deficiente em 
FVIII (STA-Deficient FVIII, Diagnostica Stago, França). Os resultados foram obtidos a 
partir de uma curva previamente elaborada e expressos em porcentagem. 
 
3.4.1.3. Determinação do dímero-D 
A determinação do dímero-D foi realizada através de método imunoturbidimétrico com 
kit comercial (STA-Liatest D-DI, Diagnostica Stago, França). Os resultados foram 
expressos em ng/mL de unidades equivalentes de fibrinogênio inicial (FEU).  
 
3.4.1.4. Determinação do antígeno do FVW (FVW:Ag) 
A quantificação antigênica do FVW foi realizada através do método imunoturbidimétrico 
com kit comercial (Liatest VWF:Ag, Diagnostica Stago, França). Os resultados foram 
expressos em porcentagem.  
 
3.4.1.5. Determinação de F 1+2 
A determinação quantitativa do F 1+2 foi realizada por imunoensaio (ELISA) com kit 
comercial (Enzygnost F 1+2, Siemens Healthcare Diagnostics, USA). Os resultados 








3.4.2. Moléculas de adesão, adiponectina, leptina e PAI-1 
A coleta para os experimentos foi realizada em tubos plásticos para coleta de sangue a 
vácuo da marca BD Vacutainer (BD - Becton, Dickinson and Company, USA) contendo 
o anticoagulante EDTA K2. Após a coleta, o sangue foi centrifugado em um período 
máximo de 30 minutos, em temperatura ambiente (2100 x g por 15 minutos) e o plasma 
foi separado em alíquotas e congelado a -80ºC e em nitrogênio líquido. 
Os ensaios para a determinação das moléculas de adesão (p-selectina, VCAM-1, ICAM-
1), adiponectina, leptina e PAI-1 foram realizadas através da tecnologia Luminex XMAP 
de imunoensaios multiplex. A execução e leitura dos ensaios foram realizadas no sistema 
Luminex 200 (Luminex 200™ analyzer, Luminex XY™ plate handling platform e Luminex 
SD™ sheath fluid delivery system, Luminex Corporation, Texas, USA), baseado nos 
princípios da citometria de fluxo. Para o controle do sistema, aquisição e análise de 
dados, foi utilizado o software Xponent versão 3.1 (Luminex Corporation, Texas, USA). 
Os ensaios foram realizados no equipamento multiusuário instalado no Edifício de 
Pesquisa II – UNIFESP, sob coordenação do Prof. Dr. Nestor Schor e no equipamento 
instalado no Laboratório Especializado em Análises Científicas LTDA (LEAC), utilizando 
para todas as dosagens o mesmo modelo de sistema (Luminex 200) e software (Xponent 
versão 3.1).  
Foram utilizados kits comerciais para a quantificação dos analitos de interesse, 
respeitando-se as recomendações do fabricante para a execução de cada ensaio, bem 
como para a análise dos resultados obtidos. Todos os ensaios foram realizados em 
duplicata, e todos os dados obtidos a partir dos ensaios realizados em ambos 
equipamentos foram posteriormente analisados em uma única plataforma de software 
(Milliplex Analyst versão 3.5.5.0 Merck Millipore, USA). 
 
3.4.2.1. Metodologia da plataforma Luminex  
O grande diferencial desta metodologia é o fato de se conseguir analisar vários analitos 
em um único ensaio em microplaca, já que microesferas revestidas com diferentes 
anticorpos podem ser misturadas em conjunto e depois incubadas com a amostra. Deste 
modo, em um único ensaio pode-se obter simultaneamente vários resultados, gerando 





O ensaio baseia-se no seguinte princípio: 
Microesferas codificadas por cores e revestidas com anticorpo de captura específico 
para o antígeno de interesse são adicionadas às amostras teste no ensaio em 
microplaca. Após a ligação do anticorpo de captura com o antígeno de interesse 
adiciona-se ao ensaio outro anticorpo de detecção biotinilado, também específico para o 
antígeno, seguido pelo conjugado estreptavidina-ficoeritrina, que se liga ao anticorpo 
biotinilado e cujo sinal fluorescente será captado, convertido em dados numéricos e 
interpretado para a quantificação do analito (Figura 6). A leitura é feita em sistema de 
duplo laser: um laser determina o antígeno que está sendo detectado (a partir da 
coloração específica de cada microesfera revestida) e o outro a magnitude do sinal 
derivado da ficoeritrina, que é dependente da concentração do antígeno. 
Cada ensaio conta com uma curva de calibração para cada antígeno de interesse 
formulada a partir da análise logarítmica de sete pontos de diluição de reagente padrão 
fornecido no kit pelo fabricante. Ademais, cada ensaio conta com a dosagem de dois 




Figura 6. Princípio do imunoensaio multiplex aplicado pela tecnologia Luminex. A - Microesfera 
codificada por coloração fluorescente, revestida em sua superfície por anticorpo de captura 
específico para o antígeno de interesse. B - Anticorpo de captura. C - Antígeno de interesse 
ancorado à microesfera pelo anticorpo de captura. D - Anticorpo de detecção biotinilado ligado ao 





3.4.2.2. Determinação de p-selectina, VCAM-1 e ICAM-1 
A determinação quantitativa foi realizada através de kit comercial (MilliplexMAP Human 
Cardiovascular Disease Magnetic Bead Panel 2 - HCVD2MAG-67K, Merck Millipore, 
USA). Os resultados foram expressos em ng/mL.  
 
3.4.2.3. Determinação de adiponectina, leptina e PAI-1  
A quantificação foi realizada através de kit comercial (MilliplexMAP Human Adipokine 
Magnetic Bead Panel 1 – HADK1MAG-61K, Merck Millipore, USA) para adiponectina e 
PAI-1 e dosagem através de kit comercial (MilliplexMAP Human Adipokine Magnetic 
Bead Panel 2 – HADK2MAG-61K, Merck Millipore, USA) para leptina. Os resultados 
foram expressos em µg/mL para adiponectina e em ng/mL para leptina e PAI-1.  
 
3.4.3. Determinação da PCR 
A coleta foi realizada em tubos plásticos para coleta de sangue a vácuo BD Vacutainer 
SST II Advance (BD - Becton, Dickinson and Company, USA), os quais contém ativador 
de coágulo na parede do tubo e gel separador. Após a coleta e retração do coágulo, o 
sangue foi centrifugado em temperatura ambiente (2100 x g por 15 minutos) e o soro foi 
separado em alíquotas e congelado a -80ºC. 
O ensaio foi realizado no Laboratório Central da UNIFESP, sob a coordenação da Dra. 
Antônia Maria Machado, em equipamento automatizado (COBAS 6000 analyzer series - 
COBAS c 501 analyzer, Roche Diagnostics, Alemanha).  
A PCR foi determinada através do método imunoturbidimétrico, com kit ultrassensível 
(C-Reactive Protein Gen.3, Roche Diagnostics, Alemanha) e com resultados expressos 









3.5. Análise estatística    
Em relação aos dados descritivos, as variáveis categóricas foram apresentadas como 
número absoluto e porcentagem e as variáveis contínuas foram apresentadas como 
mediana e variação interquartil (25º percentil - 75º percentil).  
 
Risco de TEV associado às medidas antropométricas de obesidade e aos níveis de 
adipocinas 
O efeito de medidas antropométricas de obesidade e níveis de adipocinas no risco de 
TEV foi investigado calculando-se razão de chances (odds ratios, ORs) e intervalo de 
confiança (IC) de 95% através de regressão logística não condicional. 
As medidas antropométricas de obesidade (IMC, CA, CQ e RCQ) foram introduzidas nos 
modelos de regressão logística como variáveis contínuas e variáveis categóricas, 
baseadas em pontos de corte clínicos e em tercis obtidos a partir da distribuição dessas 
medidas na população controle. O IMC foi categorizado de acordo com os valores de 
corte clínicos estabelecidos pela OMS 21 em normal (18,5-24,9 kg/m2, categoria de 
referência), sobrepeso (25-29,9 Kg/m2) e obesidade (≥30 kg/m2). A CA foi categorizada 
de acordo com os valores de corte clínicos da IDF 164 em normal (< 80 cm em mulheres 
e < 90 cm em homens, categoria de referência) e aumentada (≥ 80 cm em mulheres e ≥ 
90 cm em homens, obesidade abdominal). A RCQ foi categorizada de acordo com os 
valores de corte estabelecidos por Lean et al 165 em normal (< 0,80 em mulheres e < 0,95 
em homens, categoria de referência) e aumentada (≥ 0,80 em mulheres e ≥ 0,95 em 
homens, obesidade). Quando as medidas antropométricas de obesidade foram 
analisadas como tercis, o tercil inferior foi estabelecido como categoria de referência. 
As adipocinas foram introduzidas nos modelos de regressão logística como variáveis 
contínuas e variáveis categóricas. Quando avaliadas como variáveis categóricas, foram 
estabelecidos tercis obtidos a partir da distribuição dos níveis dessas adipocinas na 
população controle e tercis obtidos a partir da distribuição da relação entre a leptina e a 
adiponectina (leptina/adiponectina) na população controle. O tercil inferior foi 
estabelecido como categoria de referência. Ressalta-se que os níveis de leptina e de 
adiponectina não apresentaram distribuição normal tanto em pacientes com TEV como 





após transformação logarítmica (logaritmo natural da leptina: ln leptina; logaritmo natural 
da adiponectina: ln adiponectina) nas análises como variáveis contínuas.  
As estimativas de risco de TEV associadas às medidas antropométricas de obesidade e 
aos níveis de adipocinas foram apresentadas de forma não ajustada (OR1), ajustadas 
para idade (variável contínua) e sexo (OR2) e posteriormente ajustadas para idade, sexo 
e outros potenciais fatores de confusão (OR3), que poderiam influenciar tanto a 
exposição (obesidade ou níveis de leptina e adiponectina) quanto o desfecho clínico 
(TEV), incluindo etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio (OR3)2; 6; 104; 134; 166; 167; 
168; 169. Etnia e uso de estrogênio foram introduzidos nos modelos de regressão logística 
como variáveis dicotômicas (etnia: branca versus não branca; uso de estrogênio: sim 
versus não). O nível de escolaridade foi introduzido nos modelos de regressão como 
variável categórica da seguinte forma: sem instrução a fundamental completo, médio 
completo e superior completo.  
Por fim, quando as medidas antropométricas de obesidade e os níveis de adipocinas 
foram analisadas como variáveis contínuas, o risco de TEV foi estimado em toda a 
população do estudo e separadamente em homens e mulheres. 
 
Associação entre medidas antropométricas de obesidade e níveis de adipocinas 
A análise da associação entre medidas antropométricas de obesidade (IMC, CA, CQ e 
RCQ) e níveis plasmáticos de adipocinas (leptina e adiponectina) em indivíduos 
controles e pacientes com TEV foi realizada por meio de regressão linear simples e 
múltipla. Todas as medidas antropométricas de obesidade apresentaram-se 
normalmente distribuídas. Entretanto, conforme já pontuado, visto que leptina e 
adiponectina não apresentaram distribuição normal, as mesmas foram introduzidas nos 
modelos de regressão após transformação logarítmica (ln leptina e ln adiponectina). 
Inicialmente, calculou-se o Z-score das medidas antropométricas de obesidade em 
pacientes com TEV e controles, a fim de padronizar os valores dessas medidas a uma 
média de zero e desvio padrão de 1.0. Empregou-se regressão linear para avaliar a 
associação entre cada medida padronizada de obesidade (variável independente) e nível 
de adipocina (variável dependente). Gráficos de dispersão foram construídos e 





obesidade) e variável dependente (ln leptina ou ln adiponectina) em todos os modelos 
de regressão concebidos. Para cada medida padronizada de obesidade, o coeficiente 
de regressão (β) obtido e seu respectivo intervalo de confiança (IC) 95% podem ser 
interpretados como a diferença no nível de adipocina (ln leptina ou ln adiponectina) 
mediante o aumento de 1 desvio padrão em tal medida. O modelo 1 representou 
associações sem ajuste, o modelo 2 foi ajustado para sexo e idade, e o modelo 3 foi 
ajustado para sexo, idade, etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio.  
 
Correlação entre níveis de adipocinas e níveis de fatores de hemostasia, moléculas de 
adesão e marcador inflamatório  
A correlação entre os níveis de adipocinas (leptina e adiponectina) e níveis de fatores de 
hemostasia, moléculas de adesão e marcador inflamatório em indivíduos controles e 
pacientes com TEV foi realizada por meio do cálculo do coeficiente de correlação de 
postos de Spearman (Spearman’s ρ). Os valores de corte utilizados para definição do 
grau de força da correlação foram os seguintes: 0,00 a 0,25 - sem correlação; 0,25 a 
0,50 - correlação fraca; 0,50 a 0,75 - correlação moderada e acima de 0,75 correlação 
forte.170 O valor de p <0,05 foi estabelecido como nível de significância. 
 
Cálculo do tamanho amostral  
As variáveis leptina e adiponectina foram eleitas para o cálculo do tamanho amostral do 
projeto devido à potencial contribuição para o risco de TEV, à literatura escassa acerca 
do tema e às diferenças em seus níveis plasmáticos entre os sexos. 57; 134; 135  
O cálculo do tamanho amostral foi realizado separadamente em homens e em mulheres, 
utilizando o teste t de Student. Considerando-se dados já publicados em controles 
normais, calculou-se a média ponderada dos desvios-padrão nas mulheres em 11,3 
ng/mL para a leptina 134; 138; 171; 172 e em 2,8 μg/mL para a adiponectina 134; 135; 138 e nos 
homens em 3,2 ng/mL para a leptina 134; 138; 172 e em 2 μg/mL para a adiponectina 134; 135. 
Ao se utilizar as médias ponderadas dos desvios-padrão, concluiu-se que para as 
mulheres um n = 80 casos e um n = 80 controles seriam suficientes para detectar uma 
diferença entre os grupos (caso e controle) de 5 ng/mL na concentração de leptina e de 





de significância de 5%. Para os homens um n = 40 casos e um n = 40 controles seriam 
suficientes para detectar uma diferença entre os grupos de 2 ng/mL na concentração de 
leptina e de 1,3 μg/mL na concentração de adiponectina, considerando-se um poder de 
80% e um nível de significância de 5%. Desta forma, a proposta inicial do desenho do 
estudo contemplava a inclusão de 240 indivíduos, sendo 120 casos e 120 controles.  
A análise estatística foi realizada nos programa IBM Statistical Package for the Social 






















































4.1. População de estudo 
 
4.1.1. Pacientes 
Os pacientes foram selecionados entre 307 casos com um primeiro evento de TEV 
admitidos no ambulatório de coagulação da EPM-UNIFESP entre 09/2012 e 09/2015 e 
no ambulatório de coagulação da FCMSCSP entre 03/2014 e 04/2015.  
Após a seleção da casuística consoante os critérios de inclusão e exclusão já descritos 
em Métodos, 118 casos foram definidos como elegíveis para o estudo. Destes, 81 casos 
foram incluídos, restando 37 pacientes que não foram incluídos pelas seguintes razões: 
11 não foram localizados para o recrutamento por perda de seguimento em seus 
ambulatórios e 26 se recusaram a participar do estudo. A despeito da perda de cerca de 
31% dos candidatos passíveis de inclusão, não houve diferença substancial entre os 
pacientes elegíveis e aqueles efetivamente incluídos com relação à distribuição por sexo 
e mediana de idade no momento do diagnóstico de TEV, conforme descrito na Tabela 
14 do Anexo 10. A inclusão dos pacientes ocorreu no período de 09/2013 a 05/2016. 
A Figura 7 ilustra o processo de seleção da casuística para os pacientes oriundos da 
EPM-UNIFESP e da FCMSCSP. Cabe ressaltar que, além dos pacientes acima 
selecionados, também foram incluídos 4 pacientes provenientes do ambulatório de 
coagulação do Centro de Hematologia e Hemoterapia da FCM da UNICAMP, totalizando 












Figura 7. Fluxograma da seleção da casuística nos ambulatórios de anticoagulação da UNIFESP e da 
FCMSCSP. Abreviaturas: UNIFESP, Universidade Federal de São Paulo; FCMSCSP, Faculdade de Ciências 
Médicas da Santa Casa de São Paulo; TEV, tromboembolismo venoso; TVP, trombose venosa profunda; MI, 
membro inferior; EP, embolia pulmonar; TCLE, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. *Doenças 
associadas a uma resposta inflamatória exacerbada/alteração imune, como nefropatia (n=3), síndrome da 
imunodeficiência adquirida (n=5), síndrome de Cushing (n=1) e anemia hemolítica (n=1). ¥A partir de 11/2014 
iniciou-se a inclusão de indivíduos em anticoagulação. §Não entendimento do TCLE = Doença de Alzheimer, 





4.1.2. Características demográficas e clínicas 
Conforme descrito na Tabela 1, a idade mediana na ocasião do TEV foi de 38 anos (25º 
percentil - 75º percentil: 32 - 47 anos) e o tempo mediano decorrido entre o evento e a 
inclusão no estudo foi de 9,7 meses (25º percentil - 75º percentil: 8,0 - 12,5 meses). 
Foram incluídos 19 (22,4%) pacientes em anticoagulação oral. 
A maioria dos pacientes (n = 53, 62,4%) apresentou TVP de membro inferior isolada, e 
a localização proximal foi a predominante (79,4%) dentre aqueles com diagnóstico de 
TVP de membro inferior, associada ou não à EP (n = 68). 
A maioria dos pacientes (75,3%) apresentou evento provocado, associado a pelo menos 
um fator de risco. Porém, ao se avaliar por sexo, observou-se que os homens 
apresentaram mais eventos espontâneos do que as mulheres (50% versus 15,9%).  
Dentre os fatores de risco descritos, o grupo com maior frequência em ambos os sexos 
(homens: 83,3%, mulheres: 51,6%) foi o que englobou cirurgia, trauma em membro 



















Idade na trombose, anos 
Todos 38 (32 - 47)  
Mulheres 37 (31 - 47) 
Homens 42 (33 - 45) 
Tempo entre a trombose e a inclusão no estudo (coleta das amostras), meses 
Mediana 9,7 (8,0 - 12,5) 
Tratamento anticoagulante na inclusão no estudo (coleta das amostras), n (%) 
Sim 19 (22,4) 
Tipo de evento, n (%) 
TVP de membro inferior 53 (62,4) 
EP com TVP de membro inferior 15 (17,6) 
EP  17 (20,0) 
Local da TVP, n (%) 
Proximal (veias poplíteas, femorais ou ilíacas) 54 (79,4) 
Distal (somente veias tibiais, fibulares ou musculares) 14 (20,6) 
Tipo de trombose venosa, n (%) 
Espontânea 
Todos 21 (24,7) 
Mulheres 10 (15,9) 
Homens 11 (50,0) 
Provocada  
Todos 64 (75,3) 
Mulheres 53 (84,1) 
Homens 11 (50,0) 
Fatores de risco clássicos para 
TEV* 
Homens n (%) Mulheres n (%) 
Cirurgia/trauma/imobilização/fratura 10 (83,3) 33 (51,6) 
Gestação/puerpério† .. 08 (12,5) 
Viagem 02 (16,7) 0 (0) 







Tabela 1. Características dos pacientes com tromboembolismo venoso 
Variáveis categóricas são apresentadas como número e % e variáveis contínuas são 
apresentadas como mediana e variação interquartil (25º percentil - 75º percentil). * Alguns 
pacientes foram contados em mais de uma categoria de fator de risco em virtude da 
concomitância dos fatores em um único evento trombótico. †Cálculo da porcentagem 
somente em mulheres.  Abreviações: TEV, tromboembolismo venoso; TVP, trombose venosa 







4.1.3. Características gerais de pacientes com TEV e indivíduos controles 
Na Tabela 2 estão resumidos os dados demográficos e clínicos dos 85 pacientes e 120 
controles. Cabe ressaltar que o grupo controle foi incluído de acordo com os critérios de 
inclusão e exclusão já descritos em Métodos, no período de 02/2014 a 05/2016.  
A maior parte dos pacientes (81,2%) e controles (93,3%) foi proveniente da EPM-
UNIFESP. A distribuição por sexo e idade foi semelhante entre pacientes e controles. 
Entretanto, entre os homens, a idade no momento da inclusão no estudo foi maior nos 
pacientes (mediana: 42 anos, 25º percentil - 75º percentil: 34 - 46 anos) em comparação 
ao grupo controle (mediana: 36 anos, 25º percentil - 75º percentil: 31 - 43 anos). A 
frequência de indivíduos brancos e com maior nível de escolaridade (superior completo) 
foi maior entre controles em comparação aos pacientes. Em relação à exposição ao 
estrógeno, o uso foi mais frequente entre as pacientes (36,5%), quando comparadas ao 



















    Tabela 2. Dados demográficos da população de estudo 
 Casos com TEV Controles 
Dados demográficos e clínicos 
Centro de origem, n (%) 
EPM-UNIFESP 69 (81,2) 112 (93,3) 
FCMSCSP 12 (14,1) 07 (5,8) 
FCM da UNICAMP 04 (4,7) 01 (0,8) 
Total 85 (100,0) 120 (100,0) 
Sexo, n (%) 
Mulheres 63 (74,1) 79 (65,8) 
Idade na inclusão, anos 
Mulheres 38 (32 - 48) 39 (30 - 47) 
Homens 42 (34 - 46) 36 (31 - 43) 
Todos 39 (33 - 47) 38 (30 - 45) 
Etnia, n (%) 
Branca 32 (37,6) 59 (49,2) 
Parda 42 (49,4) 42 (35,0) 
Preta 11 (12,9) 19 (15,8) 
Escolaridade, n (%) 
Sem instrução e fundamental 
incompleto 
12 (14,1) 09 (7,5) 
Fundamental completo e 
médio incompleto 
19 (22,4) 19 (15,8) 
Médio completo e superior 
incompleto 
42 (49,4) 60 (50,0) 
Superior completo 12 (14,1) 32 (26,7) 
Uso de estrogênio, n (%) em mulheres  





Variáveis categóricas são apresentadas como número e % e variáveis contínuas são apresentadas como 
mediana e variação interquartil (25º percentil - 75º percentil). Abreviações: EPM-UNIFESP, Escola Paulista 
de Medicina - Universidade Federal de São Paulo; FCMSCSP, Faculdade de Ciências Médicas da Santa 
Casa de São Paulo; FCM da UNICAMP, Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Estadual de 





Os parâmetros laboratoriais de hemostasia e inflamação sistêmica de baixo grau estão 
descritos na Tabela 3. Conforme esperado, a mediana dos níveis de fator VIII, FVW, 
F1+2 (marcador de geração de trombina), dímero-D (marcador de fibrinólise), PAI-1 e 
PCR (marcador de inflamação sistêmica de baixo grau) foi maior em pacientes em 
comparação aos controles. Com relação às proteínas de adesão, o nível de p-selectina 
e de ICAM-1 foi mais elevado em pacientes do que em controles. O nível de fibrinogênio 
foi semelhante entre pacientes e controles. Cabe ressaltar que as dosagens de dímero–
D e F1+2 não foram realizadas em 19 pacientes que estavam em anticoagulação no 

























Tabela 3. Parâmetros laboratoriais de hemostasia e inflamação sistêmica de baixo grau  
na população de estudo 
 







Fator VIII (%)  
(n = 205) 
192,00 (154,50 - 243,50) 
(n = 85) 
166,00 (125,00 - 219,50) 
(n = 120) 
Fibrinogênio (mg/dL) 
(n = 205) 
304,00 (267,50 - 353,00) 
(n = 85) 
308,00 (270,25 - 348,50) 
(n = 120) 
Fator de von Willebrand (%) 
(n = 205) 
148,0 (119,0 - 187,0) 
(n = 85) 
112,50 (93,50 - 139,25) 
(n = 120) 
P- selectina (ng/mL) 
(n = 187) 
57,10 (34,26 - 83,60) 
(n = 80) 
47,41 (35,79 - 65,87) 
(n = 107) 
ICAM-1 (ng/mL) 
(n = 188) 
149,00 (98,66 - 249,00) 
(n = 79) 
137,00 (85,83 - 200,50) 
(n = 109) 
VCAM-1 (ng/mL) 
(n = 189) 
639,00 (525,00 - 786,00) 
(n = 79) 
648,50 (527,75 - 783,75) 
(n = 110) 
F1+2 (pmol/L) 
(n = 186) 
196,47 (151,37 - 235,56) 
(n = 66) 
137,66 (106,69 - 176,05) 
(n = 120) 
PAI-1 (ng/mL) 
(n = 205) 
28,54 (21,28 - 37,34) 
(n = 85) 
21,65 (16,05 - 33,11) 
(n = 120) 
Dímero-D (ng/mL FEU) 
(n = 186) 
425,00 (307,50 - 662,50) 
(n = 66) 
310,00 (230,00 - 427,50) 
(n = 120) 
PCR (mg/L) 
(n = 204) 
2,91 (1,46 - 6,02) 
(n = 84) 
2,17 (0,77 - 4,02) 
(n = 120) 
Variáveis contínuas são apresentadas como mediana e variação interquartil (25º percentil - 75º percentil).  
Abreviações: TEV, tromboembolismo venoso; ICAM-1, molécula de adesão intercelular tipo-1; VCAM-1, molécula 
de adesão vascular tipo-1; F1+2, Fragmento 1+2 da protrombina; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogênio tipo-





As medidas antropométricas de obesidade, bem como os níveis séricos de leptina e 
adiponectina na população de estudo serão descritos mais detalhadamente nos itens 
abaixo. 
 
4.2.  Associação entre medidas antropométricas de obesidade e risco de um 
primeiro evento de TEV 
O risco de TEV de acordo com os valores das medidas antropométricas de obesidade 
avaliadas como pontos de corte clínicos (Tabela 4), como tercis (Tabela 5) e como 
variáveis contínuas (Tabela 6) é a seguir descrito. 
De acordo com os dados apresentados na Tabela 4, a obesidade (definida pelo IMC ≥30 
kg/m2) associou-se a um risco aumentado de TEV de cerca de 2,5 vezes (OR 2,33; IC 
95% 1,08; 5,01) quando comparada à categoria de referência (IMC 18,5 - 24,9 kg/m2), 
mesmo após ajuste para idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio. 
A associação entre TEV e obesidade central, avaliada através de pontos de corte clínicos 
da CA e RCQ, foi mais tênue e sem significância estatística (CA: OR 1,71; IC 95% 0,93; 




n = 85 (%) 
Controles 
n = 120 (%) 
OR1 (IC95%) 
 
OR2 (IC95%) OR3 (IC95%) 
Índice de massa corpórea (kg/m2) - OMS* 
Normal  21 (24,7) 39 (32,5) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
Sobrepeso  30 (35,3) 55 (45,8) 1,01 (0,51; 2,02) 1,00 (0,49; 2,04) 1,01 (0,49; 2,12) 
Obesidade  34 (40,0) 26 (21,7) 2,43 (1,16; 5,07) 2,41 (1,15; 5,08) 2,33 (1,08; 5,01) 
Circunferência abdominal (cm) - IDF† 
Normal 32 (37,6) 64 (53,3) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
Obesidade abdominal 53 (62,4) 56 (46,7) 1,89 (1,07; 3,34) 1,79 (1,00; 3,22) 1,71 (0,93; 3,12) 
Relação cintura quadril - Lean et al‡ 165 
Normal 45 (52,9) 80 (66,7) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
Obesidade 40 (47,1) 40 (33,3) 1,78 (1,01; 3,15) 1,64 (0,84; 3,21) 1,63 (0,81; 3,31) 
Tabela 4. Razão de chances de tromboembolismo venoso de acordo com valores de corte 
clínicos de medidas antropométricas de obesidade 
Variáveis categóricas são apresentadas como número e %. OR1: não ajustado. OR2: ajustado para idade e sexo. OR3: 
ajustado para idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio. *O índice de massa corpórea foi categorizado 
consoante os valores de corte da Organização Mundial da Saúde (OMS) em normal (18,5-24,9 kg/m2), sobrepeso (25-
29,9 Kg/m2) e obesidade (≥ 30 kg/m2). †A circunferência abdominal foi categorizada consoante os valores de corte da 
International Diabetes Federation (IDF) em normal (< 80 cm em mulheres e < 90 cm em homens) e obesidade abdominal 
(≥ 80 cm em mulheres e ≥ 90 cm em homens). ‡A relação cintura quadril foi categorizada consoante os valores de corte 
de Lean et al em normal (< 0,80 em mulheres e < 0,95 em homens) e obesidade (≥ 0,80 em mulheres e ≥ 0,95 em 







Nas Figuras 8 - 11 estão ilustradas as distribuições dos valores das medidas 
antropométricas de obesidade em pacientes com TEV e em controles, com os 






















n = 85 n = 120
Mediana
28,0 Kg/m2
(24,9 - 32,9 Kg/m2)
Mediana
26,6 Kg/m2










Figura 8. Valores de índice de massa corpórea (IMC) em casos 
(pacientes com tromboembolismo venoso) e controles. As linhas 
pontilhadas representam os tercis obtidos a partir da distribuição dos 
valores de IMC em controles. As medianas e variações interquartis (25º 


























n = 85 n = 120
Mediana
87,5 cm
(78,0 - 98,0 cm)
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83,0 cm





























n = 85 n = 120
Mediana
106,0 cm
(99,0 - 113,0 cm)
Mediana
101,3 cm









Figura 9. Valores de circunferência abdominal (CA) em casos 
(pacientes com tromboembolismo venoso) e controles. As linhas 
pontilhadas representam os tercis obtidos a partir da distribuição dos 
valores de CA em controles. As medianas e variações interquartis (25º 
percentil - 75º percentil) estão descritas acima de cada coluna do eixo 
x. 
Figura 10. Valores de circunferência quadril (CQ) em casos (pacientes 
com tromboembolismo venoso) e controles. As linhas pontilhadas 
representam os tercis obtidos a partir da distribuição dos valores de CQ 
em controles. As medianas e variações interquartis (25º percentil - 75º 


































Conforme demonstrado na Tabela 5, o tercil superior da CA e CQ associou-se a um risco 
aumentado de TEV em comparação à categoria de referência (tercil inferior). O risco foi 
particularmente mais elevado para a obesidade periférica, representada pela CQ (OR 
2,91; IC 95% 1,35; 6,31), em modelo ajustado para idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. A associação do IMC e RCQ com TEV foi mais tênue 
e sem significância estatística na comparação do tercil superior com a categoria de 
referência (IMC: OR 1,85; IC 95% 0,91; 3,78 e RCQ: OR 1,92; IC 95% 0,80; 4,60). 




Figura 11. Valores de relação cintura quadril (RCQ) em casos 
(pacientes com tromboembolismo venoso) e controles. As linhas 
pontilhadas representam os tercis obtidos a partir da distribuição dos 
valores de RCQ em controles. As medianas e variações interquartis (25º 










n = 85 
(%) 
Controles 




OR2 (IC95%) OR3 (IC95%) 
Índice de massa corpórea (kg/m2) - Tercil 
< 25,00  21 (24,7) 39 (32,5) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
25,00-28,15 22 (25,9) 41 (34,2) 1,00 (0,48; 2,10) 0,98 (0,46; 2,09) 1,04 (0,47; 2,29) 
≥28,15 42 (49,4) 40 (33,3) 1,95 (0,98; 3,87) 1,98 (0,99; 3,96) 1,85 (0,91; 3,78) 
Circunferência abdominal (cm) - Tercil 
<77,00 18 (21,2) 38 (31,7) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
77,00-88,00 25 (29,4) 41 (34,2) 1,29 (0,61; 2,72) 1,37 (0,63; 3,01) 1,28 (0,57-2,88) 
≥88,00 42 (49,4) 41 (34,2) 2,16 (1,07; 4,39) 2,52 (1,19; 5,38) 2,47 (1,14; 5,38) 
Circunferência quadril (cm) - Tercil 
<97,80 14 (16,5) 40 (33,3) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
97,80-104,50 26 (30,6) 38 (31,7) 1,96 (0,89; 4,29) 1,94 (0,88; 4,27) 1,71 (0,75; 3,87) 
>=104,50 45 (52,9) 42 (35,0) 3,06 (1,46; 6,42) 3,07 (1,46; 6,47) 2,91 (1,35; 6,31) 
Relação cintura quadril - Tercil 
<0,78 21 (24,7) 37 (30,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
0,78 – 0,85 31 (36,5) 42 (35,0) 1,30 (0,64; 2,64) 1,48 (0,70; 3,17) 1,57 (0,72; 3,46) 
≥0,85 33 (38,8) 41 (34,2) 1,42 (0,70; 2,87) 1,74 (0,76; 3,98) 1,92 (0,80; 4,60) 
 
Quando as medidas antropométricas de obesidade foram avaliadas como variáveis 
contínuas (Tabela 6), o IMC (OR 1,09; IC95% 1,03; 1,15), a CA (OR 1,04; IC95% 1,02; 
1,07) e a CQ (OR 1,06; IC95% 1,03; 1,10) associaram-se a um aumento do risco de TEV, 
mesmo mediante ajuste para idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de 
estrogênio. Por exemplo, a cada incremento de 1 Kg/m2 no IMC, o risco de TEV 
aumentou em cerca de 1,10 vezes. Pontua-se, entretanto, que quando a análise foi 
realizada separadamente de acordo com o sexo, o efeito de medidas antropométricas 
de obesidade no risco de TEV foi atenuado no grupo dos homens.  
Tabela 5. Razão de chances de tromboembolismo venoso de acordo com tercis de 
medidas antropométricas de obesidade 
OR1: não ajustado. OR2: ajustado para idade e sexo. OR3: ajustado para idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. 






Medidas de obesidade OR 1 (95% IC) OR 2 (95% IC) OR 3 (95% IC) 
Todos    
IMC - aumento de 1kg/m2 1,10 (1,04; 1,16)  1,10 (1,04; 1,16) 1,09 (1,03; 1,15) 
CA - aumento de 1 cm 1,04 (1,02; 1,06) 1,05 (1,02; 1,07) 1,04 (1,02; 1,07) 
CQ - aumento de 1cm 1,06 (1,03; 1,09) 1,06 (1,03; 1,10) 1,06 (1,03; 1,10) 
RCQ - aumento de 0,01  1,02 (0,99; 1,06) 1,04 (0,99; 1,08) 1,04 (0,99; 1,08) 
Mulheres    
IMC - aumento de 1kg/m2 1,10 (1,04; 1,17) 1,10 (1,04; 1,17) 1,10 (1,03; 1,17) 
CA - aumento de 1 cm 1,05 (1,02; 1,08) 1,05 (1,02; 1,08) 1,05 (1,02; 1,08) 
CQ - aumento de 1cm 1,06 (1,02; 1,10) 1,06 (1,02; 1,10) 1,06 (1,03; 1,10) 
RCQ - aumento de 0,01  1,04 (1,00; 1,09) 1,04 (1,00; 1,09) 1,04 (0,99; 1,09) 
Homens    
IMC - aumento de 1kg/m2 1,08 (0,95; 1,24) 1,07 (0,93; 1,23) 1,06 (0,92; 1,22) 
CA - aumento de 1 cm 1,04 (0,99; 1,09) 1,04 (0,98; 1,09) 1,03 (0,98; 1,09) 
CQ - aumento de 1cm 1,07 (0,99; 1,15) 1,07 (0,99; 1,15) 1,06 (0,99; 1,14) 
RCQ - aumento de 0,01  1,03 (0,95; 1,12) 1,00 (0,90; 1,11) 1,01 (0,90; 1,13) 
Para todos: OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade e sexo; OR3; ajustado para idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. 
Para mulheres: OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade; OR3; ajustado para idade, etnia, nível de escolaridade 
e uso de estrogênio. 
Para homens: OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade; OR3; ajustado para idade, etnia e nível de escolaridade. 
Abreviações: OR indica odds ratio; IC, intervalo de confiança; IMC, índice de massa corpórea; CA, circunferência 
abdominal; CQ, circunferência quadril; RCQ, relação cintura quadril. 
 
 
4.3. Relação entre medidas antropométricas de obesidade e níveis de leptina e 
adiponectina 
 
Níveis de leptina e adiponectina 
Nas Figuras 12 e 13 estão ilustradas as distribuições dos níveis de leptina e adiponectina 
em todos os pacientes com TEV e controles, com os respectivos tercis estabelecidos a 
partir da população controle.  
 
Tabela 6. Razão de chances de tromboembolismo venoso de acordo com medidas 





















n = 85 n = 119
Mediana
15,84 ng/mL
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Mediana
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Figura 12. Níveis plasmáticos de leptina em casos (pacientes com 
tromboembolismo venoso) e controles. As linhas pontilhadas 
representam os tercis obtidos a partir da distribuição dos níveis 
plasmáticos da leptina em controles. As medianas e variações 
interquartis (25º percentil - 75º percentil) estão descritas acima de 
cada coluna do eixo x.  A leptina não foi dosada em um controle. 
 
Figura 13. Níveis plasmáticos de adiponectina em casos (pacientes 
com tromboembolismo venoso) e controles. As linhas pontilhadas 
representam os tercis obtidos a partir da distribuição dos níveis 
plasmáticos da adiponectina em controles. As medianas e variações 
interquartis (25º percentil - 75º percentil) estão descritas acima de 
cada coluna do eixo x. A leptina não foi dosada em um controle. *Para 
fins de melhor visualização dos pontos com relação ao eixo Y, optou-





Conforme esperado, a mediana dos níveis de leptina e de adiponectina foi maior em 
mulheres em comparação aos homens, tanto em pacientes com TEV como em controles 
(Tabela 7).  
 




Leptina (ng/mL)   
Mulheres 22,20 (12,41 – 39,46) 
(n= 63) 
19,66 (11,80 – 32,40) 
(n= 79) 
   
Homens 
 
7,68 (3,23 – 9,93) 
(n= 22) 
5,72 (2,41 – 12,41) 
(n= 40) 
Adiponectina (µg/mL)   
Mulheres  14,33 (10,38 - 21,00) 
(n= 63) 
14,18 (9,30 – 21,78) 
(n= 79) 
   
Homens 8,00 (5,73 – 12,43) 
(n= 22) 




Relação entre medidas antropométricas de obesidade e níveis de leptina e adiponectina 
Nas Tabelas 8 e 9 estão descritas as associações entre medidas antropométricas de 
obesidade e níveis de adipocinas em pacientes com TEV e controles. Todas as medidas 
de obesidade associaram-se positivamente com os níveis de ln leptina, em pacientes e 
controles (Tabela 8). Entre controles, em modelos ajustados para idade e sexo (modelo 
2) e, subsequentemente, para idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de 
estrogênio (modelo 3), a diferença nos níveis de ln leptina foi particularmente mais 
relevante para as medidas que refletem obesidade central (CA e RCQ). Por exemplo, a 
diferença no nível de ln leptina foi de 0,61 ng/mL (IC 95% 0,46; 0,75) a cada aumento de 
Tabela 7. Distribuição dos níveis de leptina e de adiponectina de acordo com sexo 
em controles e pacientes com tromboembolismo venoso 
Variáveis contínuas são apresentadas como mediana e variação interquartil (25º percentil - 75º percentil). * A 






1 desvio padrão da CA (11,61 cm) e de 0,54 ng/mL (95% IC 0,36; 0,73) a cada aumento 
de 1 desvio padrão da RCQ (0,08). Entre pacientes, a associação entre RCQ e níveis de 
ln leptina foi mais tênue, com uma diferença no nível de ln leptina de 0,28 ng/mL (IC 95% 
0,09; 0,47) a cada aumento de 1 desvio padrão da RCQ (0,08) em modelo ajustado para 
idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio. 
 
Controles† 
Diferença nos níveis de ln leptina (ng/mL) (IC 95%)* a cada aumento de 1 desvio padrão de: 
 IMC (DP= 4,73 kg/m2) CA (DP= 11,61 cm) CQ (DP= 7,73 cm) RCQ (DP= 0,08) 
Modelo 1 0,46 (0,28; 0,63) 0,32 (0,13; 0,50) 0,47 (0,30; 0,65) 0,08 (-0,11; 0,28) 
Modelo 2 0,47 (0,33; 0,61) 0,61 (0,46; 0,75) 0,47 (0,34; 0,60) 0,51 (0,32; 0,70) 
Modelo 3 0,47 (0,33; 0,61) 0,61 (0,46; 0,75) 0,46 (0,33; 0,60) 0,54 (0,36; 0,73) 
Casos com TEV 
Diferença nos níveis de ln leptina (ng/mL) (IC 95%)* a cada aumento de 1 desvio padrão de: 
 IMC (DP= 6,14 kg/m2) CA (DP= 13,21 cm) CQ (DP= 12,27 cm) RCQ (DP= 0,08) 
Modelo 1 0,62 (0,45; 0,78) 0,45 (0,26; 0,64) 0,56 (0,39; 0,74) 0,04 (-0,17; 0,25) 
Modelo 2 0,57 (0,44; 0,70) 0,55 (0,41; 0,68) 0,56 (0,42; 0,70) 0,28 (0,10; 0,46) 
Modelo 3 0,57 (0,44; 0,71) 0,55 (0,41; 0,68) 0,57 (0,43; 0,71) 0,28 (0,09; 0,47) 
 
As medidas de obesidade associaram-se negativamente com os níveis de ln 
adiponectina, em pacientes e controles (Tabela 9). A diferença nos níveis de ln 
adiponectina foi particularmente mais relevante para as medidas que refletem obesidade 
central (CA e RCQ), tanto em controles como em pacientes.  Por exemplo, a cada 
aumento de 1 desvio padrão da RCQ (0,08), a diferença no nível de ln adiponectina foi 
de -0,39 µg/mL (IC 95% -0,54; -0,24) em controles e de -0,28 µg/mL (IC 95% -0,41; -
0,15) em pacientes (modelo 3). As associações da CQ (medida que reflete obesidade 
periférica) com os níveis de ln adiponectina foram tênues e sem significância estatística 
em controles e pacientes.   
Tabela 8. Associação entre medidas antropométricas de obesidade e níveis de leptina 
em indivíduos controles e pacientes com tromboembolismo venoso 
Os níveis de leptina estão transformados em logaritmo natural (ln).  
*Coeficiente de regressão β (IC 95%) obtido através de regressão linear. 
†A leptina não foi dosada em um controle homem, pois o mesmo teve sua coleta interrompida por quadro de síndrome 
vaso-vagal. 
Modelo 1: sem ajuste; modelo 2: ajustado para idade e sexo; modelo 3: ajustado para idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. 
Abreviações: IC, intervalo de confiança; DP, desvio padrão; IMC, índice de massa corpórea; CA, circunferência 








Diferença nos níveis de ln adiponectina (µg/mL) (IC 95%)* a cada aumento de 1 desvio padrão de: 
 IMC (DP= 4,73 kg/m2) CA (DP= 11,61 cm) CQ (DP= 7,73 cm) RCQ (DP= 0,08) 
Modelo 1 -0,20 (-0,32; -0,08) -0,28 (-0,39; -0,16) -0,09 (-0,21; 0,04) -0,34 (-0,45; -0,22) 
Modelo 2 -0,19 (-0,31; -0,07) -0,26 (-0,39; -0,12) -0,08 (-0,20; 0,05) -0,39 (-0,54; -0,24) 
Modelo 3 -0,19 (-0,32; -0,07) -0,26 (-0,40; -0,13) -0,08 (-0,21; 0,04) -0,39 (-0,54; -0,24) 
Casos com TEV 
Diferença nos níveis de ln adiponectina (µg/mL) (IC 95%)* a cada aumento de 1 desvio padrão de: 
 IMC (DP= 6,14 kg/m2) CA (DP= 13,21 cm) CQ (DP= 12,27 cm) RCQ (DP= 0,08) 
Modelo 1 -0,08 (-0,22; 0,05) -0,21 (-0,34; -0,08) -0,02 (-0,16; 0,11) -0,28 (-0,41; -0,16) 
Modelo 2 -0,10 (-0,23; 0,03) -0,17 (-0,29; -0,04) -0,02 (-0,16; 0,12) -0,27 (-0,40; -0,15) 
Modelo 3 -0,10 (-0,23; 0,03) -0,17 (-0,30; -0,05) -0,02 (-0,16; 0,11) -0,28 (-0,41; -0,15) 
 
4.4. Correlação entre níveis de leptina e adiponectina e níveis de fatores de 
hemostasia, moléculas de adesão e marcador inflamatório em indivíduos controles 
e pacientes com TEV 
Os valores obtidos dos coeficientes de correlação de postos de Spearman (ρ) das 
variáveis leptina e adiponectina com os níveis de parâmetros relacionadas à hemostasia, 
moléculas de adesão e marcador inflamatório estão descritos na Tabela 10. Em casos 
com TEV e indivíduos controle, foram observadas correlações positivas fracas entre 
leptina e fibrinogênio (casos: ρ = 0,34, p <0,01; controles: ρ = 0,41, p <0,01) e entre 
leptina e PCR (casos: ρ = 0,46, p <0,01; controles: ρ = 0,38, p <0,01). Ao se testar a 
correlação entre leptina e F1+2, observou-se correção positiva fraca apenas no grupo 
controle (ρ = 0,32, p <0,01).  
Em relação à adiponectina, houve apenas uma correlação negativa fraca entre 
adiponectina e PAI-1 (ρ = -0,34, p <0,01) no grupo controle. A análise dos coeficientes 
de correlação de postos de Spearman não demonstra relevância para as demais 
correlações com a adiponectina (Tabela 10). 
Tabela 9. Associação entre medidas antropométricas de obesidade e níveis de 
adiponectina em indivíduos controles e pacientes com tromboembolismo venoso 
Os níveis de adiponectina estão transformados em logaritmo natural (ln).  
*Coeficiente de regressão β (IC 95%) obtido através de regressão linear. 
†A adiponectina não foi dosada em um controle homem, pois o mesmo teve sua coleta interrompida por quadro de 
síndrome vaso-vagal. 
Modelo 1: sem ajuste; modelo 2: ajustado para idade e sexo; modelo 3: ajustado para idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. 
Abreviações: IC, intervalo de confiança; DP, desvio padrão; IMC, índice de massa corpórea; CA, circunferência 














 Spearman’s ρ p-valor   Spearman’s ρ p-valor 
Fibrinogênio (mg/dL)          (n=85)                                                   (n=120) 
Leptina (ng/mL) 0,34 < 0,01 0,41 < 0,01 
Adiponectina (µg/mL) 0,09 0,44 -0,15 0,10 
Fator VIII (%)                      (n=85)                                                   (n=120) 
Leptina (ng/mL) 0,22 0,04 0,19 0,04 
Adiponectina (µg/mL) 0,07 0,53 -0,04 0,69 
FvW (%)                             (n=85)                                                   (n=120) 
Leptina (ng/mL) 0,09 0,44 0,14 0,13 
Adiponectina (µg/mL) -0,05 0,69 -0,04 0,66 
F1+2 (pmol/L)                     (n=66)                                                   (n=120) 
Leptina (ng/mL) 0,14 0,28 0,32 <0,01 
Adiponectina (µg/mL) 0,20 0,10 0,10 0,28 
PAI-1 (ng/mL)                     (n=85)                                                   (n=120) 
Leptina (ng/mL) 0,08 0,47 0,15 0,12 
Adiponectina (µg/mL) -0,22 0,04 -0,34 <0,01 
Dímero-D (ng/mL FEU)      (n=66)                                                   (n=120) 
Leptina (ng/mL) 0,08 0,52 0,18 0,05 
Adiponectina (µg/mL) -0,04 0,76 0,11 0,22 
P-selectina (ng/mL)            (n=80)                                                   (n=107) 
Leptina (ng/mL) -0,01 0,90 0,06 0,53 
Adiponectina (µg/mL) -0,13 0,25 -0,20 0,04 
ICAM-1 (ng/mL)                  (n=79)                                                   (n=109) 
Leptina (ng/mL) 0,23 0,04 0,21 0,03 
Adiponectina (µg/mL) 0,19 0,09 -0,17 0,09 
VCAM-1 (ng/mL)                 (n=79)                                                  (n=110) 
Leptina (ng/mL)  -0,23 0,05 -0,08 0,43 
Adiponectina (µg/mL)  0,26 0,02 -0,02 0,84 
PCR (mg/L)                         (n=84)                                                  (n=120) 
Leptina (ng/mL)  0,46 < 0,01 0,38 <0,01 
Adiponectina (µg/mL)  -0,19 0,09 -0,11 0,22 
As dosagens de leptina e adiponectina não foram realizadas em um controle homem, pois o mesmo teve 
sua coleta interrompida por quadro de síndrome vaso-vagal. Abreviações: FvW, fator de von Willebrand; 
F1+2, fragmento 1+2 da protrombina; ICAM-1, molécula de adesão intercelular tipo-1; VCAM-1, molécula 
de adesão vascular tipo-1; PAI-1, inibidor do ativador do plasminogênio tipo-1; PCR, Proteína C Reativa. 
 
Tabela 10. Correlação entre níveis de leptina e adiponectina e níveis de fatores da 





4.5. Risco de TEV de acordo com os níveis de leptina e adiponectina 
O risco de TEV de acordo com os níveis de leptina e de adiponectina avaliadas como 
tercis (Tabela 11), como variáveis contínuas (Tabela 12) e como tercis da razão entre 
leptina e adiponectina (Tabela 13) é a seguir descrito. Não houve associação de risco de 
TEV para leptina e para adiponectina quando avaliadas por tercis (Tabela 11) e como 








n = 85 (%) 
Controles* 
n = 119 (%) 
OR1 (IC95%) 
 
OR2 (IC95%) OR3 (IC95%) 
Leptina (ng/mL)      
<10,01  29 (34,1) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
10,01 – 20,11 21 (24,7) 40 (33,6) 0,71 (0,35; 1,44) 0,53 (0,24; 1,19) 0,50 (0,21; 1,16) 
≥20,11 35 (41,2) 40 (33,6) 1,18 (0,61; 2,28) 0,85 (0,37; 1,91) 0,79 (0,34; 1,84) 
Adiponectina (µg/mL)  
<9,30 25 (29,4) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
9,30 – 15,71 29 (34,1) 40 (33,6) 1,13 (0,57; 2,26)  1,05 (0,52; 2,14) 0,91 (0,43; 1,94) 
≥15,71 31 (36,5) 40 (33,6) 1,21 (0,61; 2,40) 1,06 (0,51; 2,21) 1,04 (0,49; 2,22) 
 
 
     
Tabela 11. Razão de chances de tromboembolismo venoso de acordo com tercis de 
leptina e de adiponectina 
 
 Casos 
n = 85 (%) 
Controles* 
n = 119 (%) 
OR1 (IC95%) 
 
OR2 (IC95%) OR3 (IC95%) 
Leptina (ng/mL)      
<10,01  29 (34,1) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
10,01 – 20,11 21 (24,7) 40 (33,6) 0,71 (0,35; 1,44) 0,53 (0,24; 1,19) 0,50 (0,21; 1,16) 
≥20,11 35 (41,2) 40 (33,6) 1,18 (0,61; 2,28) 0,85 (0,37; 1,91) 0,79 (0,34; 1,84) 
Adiponectina (µg/mL)       
<9,30 25 (29,4) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
9,30 – 15,71 29 (34,1) 40 (33,6) 1,13 (0,57; 2,26)  1,05 (0,52; 2,14) 0,91 (0,43; 1,94) 
≥15,71 31 (36,5) 40 (33,6) 1,21 (0,61; 2,40) 1,06 (0,51; 2,21) 1,04 (0,49; 2,22) 
 Tabela 10. Risco de tromboembolismo venoso de acordo com tercis de leptina e de 
adiponectina 
* As dosagens de leptina e adiponectina não foram realizadas em um controle homem, pois o mesmo teve sua 
coleta interrompida por quadro de síndrome vaso-vagal. 
OR1: não ajustado. OR2: ajustado para idade e sexo. OR3: ajustado para idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio.  







 OR 1 (95% IC) OR 2 (95% IC) OR 3 (95% IC) 
Todos    
Leptina (ng/mL)  
aumento de 1 unidade† 
1,31 (0,99; 1,74) 1,29 (0,91; 1,83) 1,32 (0,92; 1,88) 
 
Adiponectina (µg/mL)  
aumento de 1 unidade† 
 
1,05 (0,69; 1,60) 
 
0,96 (0,62; 1,51) 
 
1,00 (0,63; 1,59) 
Mulheres    
Leptina (ng/mL) 
aumento de 1 unidade†  
1,32 (0,85; 2,07) 1,33 (0,85; 2,07) 1,36 (0,85; 2,15) 
 
Adiponectina (µg/mL) 
aumento de 1 unidade† 
 
1,02 (0,60; 1,73) 
 
1,02 (0,60; 1,72) 
 
1,00 (0,58; 1,73) 
Homens    
Leptina (ng/mL) 
aumento de 1 unidade† 
1,26 (0,73; 2,18) 1,19 (0,67; 2,09) 1,24 (0,69; 2,24) 
 
Adiponectina (µg/mL) 
aumento de 1 unidade† 
 
0,82 (0,35; 1,96) 
 
0,94 (0,38; 2,30) 
 






Tabela 12. Razão de chances de tromboembolismo venoso de acordo com níveis de 
leptina e de adiponectina, avaliadas como variáveis contínuas 
*Não foi realizada a análise de adipocinas em um controle homem, pois o mesmo teve sua coleta 
interrompida por quadro de síndrome vaso-vagal. 
† Aumento de 1 unidade em escala logarítmica (ln leptina e ln adiponectina) 
Para todos: OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade e sexo; OR3; ajustado para idade, sexo, etnia, 
nível de escolaridade e uso de estrogênio. 
Para mulheres: OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade; OR3; ajustado para idade, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. 
Para homens: OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade; OR3; ajustado para idade, etnia e nível de 
escolaridade. 






Na Tabela 13 estão descritas as razões de chances de TEV para a razão 
leptina/adiponectina, avaliada como tercis. As associações positivas encontradas são 
consideradas pouco relevantes, visto que não há uma relação linear para o risco de TEV 
de acordo com o aumento crescente da razão leptina/adiponectina (2º tercil: OR 1,60; 





n = 85 (%) 
Controles* 
n = 119 (%) 
OR1 (IC95%) 
 
OR2 (IC95%) OR3 (IC95%) 
Razão entre leptina (ng/mL) e adiponectina (µg/mL) 
(ng/µg) 
<0,66  20 (23,5) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
0,66 – 1,97 36 (42,4) 40 (33,6) 1,76 (0,87; 3,54) 1,67 (0,82; 3,40) 1,60 (0,77; 3,32) 
















Tabela 13. Razão de chances de tromboembolismo venoso de acordo com tercis da razão 
entre leptina e adiponectina 
 
 Casos 
n = 85 (%) 
Controles* 
n = 119 (%) 
OR1 (IC95%) 
 
OR2 (IC95%) OR3 (IC95%) 
Leptina (ng/mL)      
<10,01  29 (34,1) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
10,01 – 20,11 21 (24,7) 40 (33,6) 0,71 (0,35; 1,44) 0,53 (0,24; 1,19) 0,50 (0,21; 1,16) 
≥20,11 35 (41,2) 40 (33,6) 1,18 (0,61; 2,28) 0,85 (0,37; 1,91) 0,79 (0,34; 1,84) 
Adiponectina (µg/mL)       
<9,30 25 (29,4) 39 (32,8) 1 (referência) 1 (referência) 1 (referência) 
9,30 – 15,71 29 (34,1) 40 (33,6) 1,13 (0,57; 2,26)  1,05 (0,52; 2,14) 0,91 (0,43; 1,94) 
≥15,71 31 (36,5) 40 (33,6) 1,21 (0,61; 2,40) 1,06 (0,51; 2,21) 1,04 (0,49; 2,22) 
 Tabela 10. Risco de tromboembolismo venoso de acordo com tercis de leptina e de 
adiponectina 
*Não foi realizada a análise de adipocinas em um controle homem, pois o mesmo teve sua coleta interrompida por quadro 
de síndrome vaso-vagal. 
OR1, não ajustado; OR2, ajustado para idade e sexo; OR3; ajustado para idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso 


































Este estudo investigou a contribuição da obesidade, por meio das medidas 
antropométricas, e de adipocinas na ocorrência do TEV. Ele envolveu uma população 
relativamente jovem, sem história de comorbidades classicamente associadas ao TEV e 
composta por 85 pacientes com primeiro evento de TEV e por 120 controles. 
As medidas antropométricas de obesidade associaram-se positivamente com o risco de 
TEV. Por exemplo, a obesidade definida como IMC ≥30 kg/m2 21 associou-se a um 
aumento do risco de TEV de cerca de 2,5 em comparação com IMC normal . As medidas 
antropométricas de obesidade associaram-se positivamente com os níveis de leptina e 
negativamente com os níveis de adiponectina. Os níveis de leptina correlacionaram-se 
positivamente com fibrinogênio, F1+2 e PCR. 
Nesse estudo, não houve contribuição dos níveis de leptina e de adiponectina para o 




A casuística foi representada por pacientes com evento único de TVP e/ou EP, 
relativamente jovens e sem doença associada conhecida de natureza neoplásica, 
inflamatória crônica e cardiovascular, como lúpus eritematoso sistêmico e AVC. Os 
critérios de inclusão e exclusão aplicados no estudo resultaram em uma casuística 
elegível bastante homogênea em diversos aspectos clínicos, porém selecionada, 
representando pouco menos de 40% do total dos pacientes que foram cadastrados com 
TEV dos serviços da UNIFESP e FMSCSP no período de recrutamento. Ressaltam-se 
abaixo as limitações e vantagens do recrutamento aplicado: 
• Dentre as potenciais limitações destaca-se o fato de a casuística não refletir 
adequadamente as características demográficas e clínicas que compõem toda a 
população portadora da doença. Desta forma, o conhecimento gerado nesta pesquisa 
pode não ser aplicável a todos os pacientes.  
• Entre as vantagens do processo de seleção destaca-se que o mesmo permite compor 
uma casuística bastante homogênea em suas características demográficas e 





visto que o objetivo da pesquisa era avaliar a associação entre obesidade, adipocinas 
e TEV, sem a presença, na medida do possível, de fatores que pudessem influenciar 
o nível de marcadores inflamatórios e de hemostasia, como câncer e doença 
autoimune. 
• Outra limitação diz respeito ao tamanho amostral do estudo. É possível que o 
tamanho amostral reduzido tenha influenciado na obtenção dos resultados esperados 
com relação às adipocinas. No entanto, mesmo com a limitação do tamanho amostral, 
as medidas antropométricas de obesidade associaram-se ao risco de TEV, sobretudo 
o IMC e a CQ. Desta forma, acreditamos que se houver associação de risco entre 
leptina, adiponectina e TEV, estas provavelmente serão mais tênues quando 
comparadas às das medidas antropométricas.  
A perda de pacientes elegíveis foi outra possível limitação de nosso estudo. A inclusão 
não foi possível para 37 pacientes, fato que influenciou para uma amostragem final de 
casos menor do que a planejada no desenho de estudo inicial (n = 120 casos). A despeito 
da não inclusão dos 37 candidatos elegíveis, o grupo efetivamente incluído manteve 
composição semelhante àquela do grupo de todos os candidatos elegíveis, no que diz 
respeito à distribuição por sexo e idade. 
 
Medidas antropométricas de obesidade e risco de um primeiro evento de TEV  
De forma geral, todas as medidas antropométricas de obesidade se associaram com o 
risco de um primeiro evento de TEV. A presença de obesidade, avaliada por meio do 
IMC, aumentou em cerca 2,5 vezes o risco de TEV, achado bem consolidado na 
literatura. 18; 42 
Ademais, tanto a CQ, medida que reflete o tecido adiposo subcutâneo, 22 como a CA, 
medida que reflete o tecido adiposo visceral, 22 aumentaram o risco de TEV. O risco foi 
particularmente mais elevado para a obesidade periférica, representada pela CQ, em 
modelo ajustado para idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio. Os 
nossos resultados, além de estarem de acordo com a literatura, 37; 38; 39; 40 reforçam o 
conceito da importância do tecido adiposo subcutâneo na determinação do risco de TEV, 
o que difere da trombose arterial, cujo risco está associado principalmente à CA e, 





apresentou a maior razão de risco (OR 2,91; IC 95% 1,35; 6,31) para TEV dentre todas 
as medidas estudadas.  
 
Medidas antropométricas de obesidade e níveis de leptina e adiponectina 
No estudo atual confirmamos, consoante literatura, que os níveis de leptina e 
adiponectina são maiores em mulheres, quando comparados aos homens. 103; 104; 134; 135; 
138; 172 A associação entre medidas antropométricas de obesidade e os níveis de 
adipocinas (leptina e adiponectina) foi observada tanto em pacientes com TEV, como em 
controles. Estudos prévios demonstram a associação entre obesidade e os níveis dessas 
adipocinas. 102; 123; 134; 135; 173 
Para a leptina, houve associação positiva com todas as medidas antropométricas, 
mesmo em modelos ajustados para potenciais fatores de confusão, como a idade, sexo, 
etnia, escolaridade e uso de estrogênio. Apesar desse comportamento aparentemente 
paradoxal, visto que a mesma está relacionada ao mecanismo da saciedade, 57 nossos 
resultados sugerem um efeito comumente observado em obesos, que é a resistência aos 
efeitos da leptina endógena. 57; 88; 101; 102; 107 
As medidas de obesidade associaram-se negativamente com os níveis de adiponectina. 
Ressalta-se que essa associação foi particularmente relevante para as medidas que 
refletem obesidade abdominal (CA e RCQ,) tanto entre pacientes como controles. É 
interessante observar que estes achados seguem padrões semelhantes aos já descritos 
na literatura, nos quais os níveis de adiponectina se mantêm inversamente proporcionais 
às medidas de obesidade abdominal, mais especificamente à gordura visceral. 134; 173; 174 
 
Correlação entre níveis plasmáticos de adipocinas (leptina e adiponectina) e níveis de 
fatores de coagulação com comportamento de proteína de fase aguda (fibrinogênio; fator 
VIII; FVW), PAI-1 e marcadores de geração de trombina (F1+2), fibrinólise (dímero-D), 
disfunção endotelial (p-selectina; ICAM-1; VCAM-1) e inflamação sistêmica de baixo grau 
(PCR)   
Dados na literatura mostram que as adipocinas podem influenciar de forma direta ou 
indireta a hemostasia. 59; 63; 107 Os achados de correlação entre níveis de leptina e de 





coagulação com comportamento de proteína de fase aguda, reforçam ainda mais a 
associação desta adipocina com um estado pró-trombótico . O fato de termos observado 
correlação entre os níveis de leptina e de F 1+2 apenas em controles pode ser justificado 
pelo tamanho amostral reduzido no grupo dos pacientes, visto que a dosagem de F1+2 
não foi realizada em 19 pacientes. A associação entre fibrinogênio e leptina já foi 
demonstrada em estudo ingles conduzido por Wannamethee et al., enquanto que 
Guagnano et al. descreveram a correlação entre leptina e F1+2. 74; 175 Cabe ressaltar 
que o estudo inglês, que envolveu 3640 homens não diabéticos, demonstrou associação 
entre os níveis de leptina com níveis de fibrinogênio, dímero-D, FVW e fator VIII, 
independente da adiposidade abdominal. 175 
A adiponectina correlacionou-se negativamente com o PAI-1 no grupo controle, fato 
também já demonstrado na literatura. 176 Chama a atenção que, à semelhança da 
expressão de adiponectina, a expressão de PAI-1 também é bastante influenciada pelo 
tecido adiposo visceral. 19  
A correlação positiva entre leptina e PCR também foi demonstrada neste estudo. Tal fato 
chama a atenção para o complexo mecanismo envolvendo as alterações metabólicas e 
inflamatórias relacionadas aos fenômenos trombóticos. A PCR é primariamente 
sintetizada no fígado, em resposta à estimulação crônica de citocinas pró-inflamatórias, 
especialmente a IL-6. 59; 177 No entanto, a PCR pode ser expressa também pelo tecido 
adiposo. 59 Os resultados obtidos são consistentes com achados de estudos 
observacionais, nos quais os níveis de leptina e de PCR correlacionaram-se 178; 179 e com 
achado de estudo in vitro, no qual observou-se aumento da expressão de PCR em 
células endoteliais em resposta à leptina. 110 
 
Adipocinas (leptina e adiponectina) e risco de um primeiro evento de TEV 
Um dos objetivos centrais deste estudo foi avaliar a associação entre os níveis 
plasmáticos de adipocinas e o risco de um primeiro evento de TEV. Conforme 
previamente pontuado, os mecanismos pelos quais a obesidade influencia o risco de 
TEV parecem ser múltiplos e pouco elucidados. O tecido adiposo disfuncional está 
relacionado a um estado de inflamação sistêmica crônica de baixo grau e de 
hipercoagulabilidade. 18 Desta forma, as adipocinas (leptina e adiponectina) poderiam 





efeitos destas adipocinas, já descritos na literatura, na inflamação e hemostasia. 59 
Contudo, a literatura é consideravelmente escassa em estudos que avaliam a 
associação dos níveis de leptina e adiponectina com o risco de TEV. Lu W et al. 
demonstraram em estudo chinês que níveis basais aumentados de leptina se associaram 
com o risco de TVP no pós-operatório de cirurgia ortopédica. 126 No entanto, deve-se ter 
cautela na interpretação e extrapolação dos dados obtidos para a população geral, pois 
trata-se de uma população pequena (n=203) e bem selecionada de pacientes portadores 
de osteoartrite e com desfecho de TEV provocado (n=35). 126 Em relação à adiponectina, 
Fernandez et al. não observaram diferença significante de seus níveis entre pacientes 
com TEV e controles em estudo igualmente com pequeno tamanho amostral (107 casos 
e 82 controles). 157 
O presente estudo investigou a associação entre níveis de leptina e adiponectina 
(avaliados por tercis, como variáveis continuas e como razão entre leptina e 
adiponectina) e risco de TEV. Embora não tenha sido observada associação significante 
entre os níveis de adiponectina e leptina e risco trombótico, é possível que estudos com 
maior tamanho amostral sejam capazes de demonstrar tal associação. Contudo, a 
despeito do reduzido tamanho amostral, este estudo foi capaz de demonstrar a 
associação entre as medidas antropométricas de obesidade e o risco de TEV.  Desta 
forma, é razoável ponderar que se houver associação entre níveis de leptina e 
adiponectina e risco de TEV, provavelmente tal associação seja mais tênue do que a 
relação entre medidas de obesidade e TEV. 
 
Força e limitação do estudo  
Um dos aspectos mais importantes deste estudo foi a seleção de sua população.  
Pacientes e controles foram selecionados entre indivíduos sem história conhecida de 
comorbidades classicamente associadas ao risco de TEV e que poderiam atuar como 
fatores de confusão na associação entre obesidade/adipocinas e risco trombótico.   
A obtenção das amostras de sangue após o evento trombótico pode ser interpretada 
como uma limitação do estudo atual, fato, entretanto, que é inerente aos estudos de 
caso-controle.  Os níveis dos marcadores biológicos relacionados à adiposidade, 
hemostasia e inflamação podem ter sido modificados pelo evento trombótico. Esse 





(marcadores acima citados no estudo atual) muda em decorrência do desfecho clínico 
(TEV no estudo atual). Contudo, cabe pontuar que a coleta de sangue ocorreu pelo 
menos 6 meses após o evento agudo, período em que se espera que as reações de fase 
aguda associadas ao evento trombótico tenham em grande parte desaparecido. 180; 181 
A nosso ver, o tamanho amostral foi a principal limitação do estudo atual. Como 
consequência do tamanho amostral, o papel do acaso nos resultados pode ter sido 
considerável. Entretanto, cabe ressaltar que apesar da limitação do tamanho amostral, 
os resultados obtidos estão de acordo com a literatura. Por exemplo, obesidade 
comportou-se como fator de risco para o TEV, 37; 38; 39; 40; 42 os níveis de leptina e 
adiponectina foram maiores em mulheres em comparação aos homens 103; 104; 134; 135; 138; 
172  e a leptina associou-se positivamente com as medidas antropométricas de 
obesidade, enquanto que a adiponectina associou-se negativamente. 102; 123; 134; 135; 174 
Por fim, os nossos resultados em relação ao papel da leptina e da adiponectina no risco 
de TEV podem servir de base para a realização de estudos futuros com maior tamanho 






















































Nesse estudo de caso-controle, que envolveu 85 pacientes com evento único de 
TEV e 120 controles, observou-se: 
 
6.1. A obesidade, refletida por meio das medidas antropométricas avaliadas (IMC, CA, 
CQ e RCQ), associou-se com risco de primeiro evento de TEV, mesmo após 
ajuste para potenciais fatores de confusão, como idade, sexo, etnia, nível de 
escolaridade e uso de estrogênio. 
 
6.2. As medidas antropométricas de obesidade (IMC, CA, CQ e RCQ) associaram-se 
positivamente com os níveis plasmáticos de leptina e negativamente com os 
níveis de adiponectina, mesmo após ajuste para potenciais fatores de confusão, 
como idade, sexo, etnia, nível de escolaridade e uso de estrogênio. 
 
6.3. Em pacientes com TEV e em controles, houve correlação positiva fraca entre os 
níveis plasmáticos de leptina e de fibrinogênio, bem como entre os níveis 
plasmáticos de leptina e os níveis séricos de PCR. 
 
6.4. O estudo atual não demonstrou associação entre níveis plasmáticos de leptina ou 













































































































































































































































































































































































































































































































Anexo 10.  
Tabela 14. Características dos candidatos com tromboembolismo venoso elegíveis ao 
estudo, provenientes dos ambulatórios de anticoagulação da Escola Paulista de 
Medicina da Universidade Federal de São Paulo e da Faculdade de Ciências Médicas 
da Santa Casa de São Paulo  
 Candidatos Incluídos Candidatos não incluídos Total de candidatos 
Idade mediana*, anos (25th – 75th percentil) 
 38 (32 – 47) 35 (30 – 48) 38 (31 – 47) 
Sexo, n (%) 
Mulheres 59 (72,8%) 28 (75,7%) 87 (73,7%) 
Homens 22 (27,2%) 09 (24,3%) 31 (26,7%) 














Variáveis categóricas são apresentadas como número e % e variáveis contínuas são apresentadas 
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Introduction: The venous thromboembolism (VTE) is a frequent disease related to a 
relevant morbimortality. The association between obesity and VTE is particularly 
important due the increased prevalence of obesity in the world. The mechanism that 
obesity increases the risk of VTE is multifactorial, related probably to the venous stasis, 
low grade of inflammation, hypercoagulability and hypofibrinolysis. Altering the levels of 
some adipokines, such as leptin and adiponectin, may be relevant in the mechanism of 
VTE, as they are able to influence hemostasis. Studies exploring the role of adipokines 
in the thrombotic risk may contribute to a better understanding of pathophysiology of VTE 
in obesity. 
Purpose: To investigate the effect of anthropometric measurements of obesity (body 
mass index – BMI, waist circumference, hip circumference and hip waist ratio) and the 
levels of leptin and adiponectin in the risk of VTE. In patients and controls, the relationship 
between obesity measures and leptin and adiponectin levels, and the correlation of levels 
of these adipokines with several factors of hemostasis, adhesion molecules and C-
reactive protein (CRP) were evaluated. 
Methods: We conducted a case-control study with 85 patients, aged 18-60 years, with a 
single event of VTE and 120 controls. Patients and controls were matched according to 
sex and age (± 5 years). 
Results: The obesity measures were associated with VTE risk, even after the adjusting 
for potential confounding factors (age, sex, ethnicity, schooling and estrogen use). For 
example, the BMI ≥30 kg/m2 increased the risk of VTE (Odds ratio 2.33; CI 95% 1.08-
5.01) by approximately 2.5 times the reference (BMI 18.5-24.9 kg/m2). There was no 
association between leptin or adiponectin levels and thrombotic risk when evaluated as 
tertiles or continuous variables. Obesity measures positively associated with the leptin 
levels and negatively with the adiponectin levels in patients and controls. The correlations 
were weak or absent between levels of adipokines and levels of factors of hemostasis, 
adhesion molecules and CRP. 
Conclusions: As expected, obesity was associated with an increased risk of VTE. There 
was no contribution of leptin or adiponectin levels to the risk of VTE. However, the present 
results may be used as a source for prospective studies, with larger sample size, and 
aimed to elucidate the role of adipokines in the risk of VTE. 
 
